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resumo 
 
 
 A saliva é um fluido corporal presente na cavidade oral importante para a  
proteção e manutenção da integridade da parte superior da mucosa do 
sistema digestivo. Estas propriedades estão associadas à sua composição 
proteica, nomeadamente em péptidos salivares como estaterina, histatinas, 
proteínas ricas em prolina (PRPs) e cistatinas. Apesar de já caracterizadas 
funcionalmente no Homem, pouco ou nada está descrito quanto à sua 
presença/função em outras espécies animais. Neste contexto, a análise 
filogenética dos péptidos salivares parece ser relevante para a compreensão 
dos processos fisiológicos nos quais participam. Assim, o principal objectivo 
da presente dissertação consistiu em encontrar novos péptidos salivares em 
mamíferos, homólogos com péptidos salivares encontrados em humanos com 
recurso a ferramentas filogenéticas, como o BLAST, alinhamento múltiplo, 
construção e avaliação de árvores filogenéticas. De forma a validar os 
resultados obtidos, procedeu-se à análise por espectrometria de massa de 
amostras de saliva recolhidas das espécies: Oryctolagus cuniculus, Canis 
familiaris, Rattus novergicus e Ovis aries. Na pesquisa de péptidos salivares 
foram encontradas 140 sequências da família das PRPs, 49 sequências da 
família das histatinas/estaterinas e 62 sequências da família das cistatinas, 
tendo sido identificados 75 novos péptidos nestas famílias. Destes novos 
péptidos detectados por análise filogenética é de salientar um péptido 
homólogo às estaterinas identificado na saliva de Canis Familiaris que 
propomos como uma nova estaterina nesta espécie. 
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abstract 
 
 
Saliva is a bodily fluid present in the oral cavity important for protection and 
maintenance of upper digestive system’s mucosa integrity. These properties 
are related with the salivary protein composition with emphasis to statherin, 
histatins, proline rich proteins (PRPs) and cystatins. Although characterized in 
the human specie, few is known about their presence/function in other animal 
species. Thus, phylogenetic analysis of salivary peptides seems relevant to the 
comprehension of their physiological role. So, the main goal of the present 
dissertation was to find new salivary peptides in other species using 
phylogenetic tools, like BLAST, multiple alignment, construction and evaluation 
of phylogenetic trees. In order to validate phylogenetic analysis findings, mass 
spectrometry analysis was performed to identify those peptides in the salivary 
samples collected from: Oryctolagus cuniculus, Canis familiaris, Rattus 
novergicus e Ovis aries. With this approach, 140 sequences of salivary 
peptides from the PRPs family were identified, together with 49 sequences of 
the histatin /statherin family and 62 sequences of the cystatin family, with 75 
new peptides found in these different families. Among these we found a peptide 
homologous to statherin in the saliva of Canis familiaris. that we propose as a 
new statherin in this specie. 
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1.1. Saliva  
    A saliva é um fluído corporal presente na cavidade oral que é vital para 
manutenção da saúde oral [1, 2]. A saliva é constituída pela mistura das secreções das 
glândulas salivares maiores (parótida, submandibular e sublingual) e glândulas salivares 
menores (labial, bucal, lingual, palatal) [3]. Os termos “fluido oral ” ou “saliva total” é 
referente a um fluido mais complexo com a mistura da secreção das glândulas salivares, 
com substâncias oriundas do fluído gengival, das secreções brônquicas e nasais, de 
bactérias e dos produtos bacterianos, de componentes do soro e derivados de sangue 
provenientes de lesões orais, dos vírus e dos fungos, de células provenientes da 
descamação do epitélio e dos restos de alimentos [4]. 
  A saliva total é predominantemente constituída por água (99%), mas também 
composta por uma fracção inorgânica e uma fracção orgânica. A fracção inorgânica inclui 
iões como Na+, Cl– , Ca2+,K+,HCO3
–,H2PO4
–, F–, I–,Mg2+ e o tiocianato.  A fracção 
orgânica da saliva inclui um grande número de compostos tais como: ureia, amónia, ácido 
úrico, glucose, colesterol, ácidos gordos, mono-, di- e triglicerídeos, lípidos neutros e 
fosforilados, glicolípidos, aminoácidos, hormonas esteróides e proteínas [5]. 
   O papel fundamental da saliva é a proteção e manutenção da integridade da parte 
superior da mucosa do sistema digestivo. No sistema digestivo, a saliva total representa um 
papel importante na fisiologia do esófago, no processo digestivo, e protecção celular 
gástrica. Na cavidade oral, a saliva toma parte na mastigação, fala, deglutição, percepção 
do sabor, lubrificação dos tecidos orais, protecção da mucosa oral, actividade anti-
bacteriana, anti-fúngica e anti-viral, maturação pós-eruptiva, regulação do balanço iónico 
na remineralização do esmalte, formação da película de esmalte aderida e limitação da 
difusão ácida (Figura 1) [6-9]. 
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O estudo da composição salivar é um importante recurso para a avaliação de 
condições salivares com implicações fisiológicas e patológicas e é utilizado como meio de 
diagnóstico, principalmente devido a sua origem, composição, funções e interacções com 
outros sistemas de órgãos. O método de colecta de saliva é simples, não invasivo, de fácil 
armazenamento e não é caro quando comparado com a colecta de sangue. Apesar do 
método de recolha de saliva humana ser simples, o estudo da composição da saliva é 
complicado por a sua variabilidade inter- e intra- individual e o seu comportamento 
dinâmico. 
  Na última década, vários estudos proteómicos [10-20] foram realizados para a 
caracterização da composição proteica da saliva. Esses estudos indicam a presença de mais 
do que 2000 proteínas diferentes em saliva humana [21], que podem ser divididas em 
proteínas de origem da secreção glandular (α-amilase, histatinas, cistatinas, lactoferrinas, 
lisozima, mucinas, proteínas ricas em prolina (PRPs)) e proteínas de origem diversa, 
comuns a outros fluidos corporais, como derivados do plasma (albumina, imunoglobulina 
A (sIgA), transferrina) [13] ou tecidos [22], mas também proteínas derivadas de 
Figura 1Saliva e suas funções 
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microrganismos [23]. Contudo, as proteínas glandulares são responsáveis por mais de 85% 
do proteoma salivar e provavelmente as mais importantes para a saúde oral [24].  
  Um aspecto comum das principais proteínas/péptidos salivares é que apresentam 
polimorfismos genéticos que dão origem às várias famílias de moléculas relacionadas 
funcionalmente e estruturalmente. A base biossintética para estes polimorfismos tem sido 
ligada a uma diversidade de processos moleculares como a variação alélica, a duplicação 
do gene, splicing diferencial de mRNA e as modificações pós-traducionais antes, durante e 
depois da secreção através da acção de enzimas endógenas e exógenas (da microflora), 
como proteólise, fosforilação, sulfatação, acilação, desamidação e glicosilação, mas apenas 
a proteólise, glicosilação e fosforilação tem evidenciado relevância funcional [25-28]. 
  Em alguns casos, as formas polimórficas diferem significativamente em tamanho. 
Noutras instâncias, as formas polimórficas mostram somente rearranjos menores dos 
aminoácidos que não afectam o valor da massa molecular. De facto, os polimorfismos 
genéticos que são normalmente encontrados nas principais proteínas salivares indicam uma 
natureza evolutiva, no processo de selecção natural para melhoria da sua funcionalidade 
[25] .  
   Os níveis de similaridade entre duas ou mais sequências implica terem um 
ancestral comum e a similaridade entre sequências pode organizar os genes ou proteínas 
homólogas numa árvore filogenética que descreve a sua relação evolutiva. Com uso de 
ferramentas filogenéticas para construção da árvore filogenética é possível relacionar 
grupos de proteínas que pertençam a mesma superfamília, família, e subfamília. Estas 
ferramentas filogenéticas têm sido fundamentais para perceber a origem, evolução e função 
de proteína.  
  Neste estudo, a análise filogenética vai ser utilizada para relacionar péptidos 
salivares de mamíferos que pertençam a mesma família de alguns péptidos secretados pelas 
glândulas salivares: PRPs, estaterinas, histatinas e cistatinas. 
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1.1.1.Proteínas ricas em prolina (PRPs)  
 
 As secreções salivares humanas da parótida e da submandibular são 
essencialmente compostas por uma família de proteínas designada de proteínas ricas em 
prolina (PRPs) que representam cerca de 70% da composição do proteoma salivar humano 
[29-33]. Estas proteínas foram as primeiras detectadas em saliva humana por Mandel et al. 
[34] e posteriormente foram purificadas e caracterizadas. Baseadas na mobilidade 
electroforética e nas suas propriedades químicas, as PRPs podem ser classificadas em três 
grupos: ácidas (aPRPs), básicas (bPRPs), e glicosiladas (básicas) (gPRPs) [35-43].   
  As PRPs são codificadas por uma família de seis genes, localizados no cromossoma 
12p13.2 [44, 45]. A ordem dos genes no cromossoma é 5 'PRB2-PRBI-PRB4-PRH2-
PRB3-PRH1 3'. Estes seis genes podem ser divididos em duas subfamílias: uma subfamília 
que codifica as aPRPs com dois genes do tipo HaeIII (PRH1 e PRH2), que tem locais onde 
enzima de restrição HaeIII ocorre repetidamente e uma outra subfamília que codifica 
bPRPs e gPRPs com quatro genes tipo BstNI (PRB1, PRB2, PRB3 e PRB4), que tem 
locais onde enzima de restrição BstNI ocorre repetidamente [30, 43, 46-49]. 
  As PRPs têm sido caracterizadas de acordo com as propriedades físico-químicas, 
sequências de aminoácidos, modificações pós-traducionais e polimorfismos das proteínas 
[35, 36, 50-54]. Um único gene de PRP pode produzir várias PRPs por variação alélica, 
splicing RNA diferencial e por clivagem proteolítica antes da secreção [46, 55-57]. A 
heterogenidade destas proteínas ao nível da sequência primária, de tamanho e modificações 
pós-traducionais sugerem uma diversidade funcional significante.  
  O peso molecular das PRPs é estimado na gama de 1000 a 25000 Da [58, 59]. 
Estas proteínas são normalmente caracterizadas por uma predominância de resíduos de 
prolina que representam entre 25 a 45% do conteúdo total de aminoácidos, mas também é 
rico em resíduos glicina (18-22%) e glutamina (18-22%) e com as aPRPs contendo 
resíduos de aspartato (9-11%) e as bPRPs contendo 7-10% de resíduos de lisina e arginina 
[60].  
 As PRPs têm também sido isolados e caracterizadas na saliva ou em glândulas 
salivares de vários animais incluindo ratinho [60-62], rato [63], macaco [64-66], coelho 
[67] hamster [68, 69] e porco [70, 71]. Todas estas proteínas codificadas por cDNAs e 
genes partilham uma estrutura comum de quatro regiões: a região do péptido sinal, uma 
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região de transição, uma região repeat e uma região do terminal carboxilo. Os péptidos 
sinal e regiões repeat exibem uma elevada homologia entre as espécies, enquanto as 
regiões de transição e o terminal carboxilo variam grandemente [60, 62, 69].  
   
1.1.1.1. Proteínas ricas em prolina ácidas (aPRPs) 
 
a) Características gerais 
  Os genes PRH1 e PRH2 expressam cinco isoformas principais de aPRPs. O gene 
PRH2 sintetiza as isoformas PRP-1 e PRP-2, e o gene PRH1 sintetiza as isoformas PIF-s, 
Pa e Db-s [37, 55]. 
  As isoformas PRP-1, PRP-2 e PIF-s são compostas por 150 aminoácidos e 
apresentam sequências de aminoácidos idênticas com a excepção da PRP-2 ser diferente da 
PRP-1 pela substituição de Asp por Asn na posição 50, e a PIF-s diferir da PRP-1 por 
substituição de Asn por Asp no resíduo 4 [72]. 
  Outra isoforma também constituída por 150 resíduos de aminoácidos é a isoforma 
Pa que difere das isoformas PIF-s, PRP-1 e PRP-2 por apresentar na posição 103 uma Cys 
em vez de uma Arg e na posição 26 apresentar uma Leu em vez de uma Ile [73, 74]. 
  A isoforma Db-s é constituída por 171 resíduos de aminoácidos devido a inserção 
de 21 aminoácidos depois da posição 81 da isoforma PIF-s, além disso, a Db-s, como a 
isoforma Pa apresenta a substituição da Ile por uma Leu na posição 26. 
  Além disso, as PRP-1, PRP-2, PIF-s e Db-s sofrem uma clivagem pós-traducional 
depois da Arg106 (Arg127 em proteína Db-s) antes do armazenamento do grânulo por uma 
convertase específica (enzima pertencente a uma família de endoproteases de serina 
dependente de Ca2+), que cliva o péptido na sequência R103XXR106↓; esta gera o mesmo 
péptido básico com uma sequência de 44 aminoácidos do terminal carboxilo, chamado de 
péptido P-C, e outras quatro isoformas truncadas, PRP- 3, PRP-4, PIF-f e Db-f, 
respetivamente [31, 37, 73, 75]. Por outro lado, o péptido Pa não é clivado devido a 
substituição de uma Arg103 por uma Cys103, anulando o local de reconhecimento da 
protease, em vez disso, sofre um processo de dimerização por formação de ligações 
disulfito através do resíduo Cys103 [56, 76]. Em menores quantidades são também 
detectados, outros derivados que perderam resíduos no terminal carboxilo em quase todas 
as isoformas [77].  
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  Todas as isoformas possuem um resíduo de piroglutâmico no terminal amina 
devido a ciclização de glutamina, um aminoácido final do terminal amina, com o grupo 
amida presente na sua cadeia lateral. Além disso, todas as aPRPs são fosforiladas nas 
posições Ser-8 e Ser-22 [29, 54]. Estas modificações ocorrem antes de as proteínas 
acumularem nos grânulos secretores, que são vesículas originárias de retículo trans-Golgi e 
que actuam como compartimentos de armazenamento [78]. As espécies monofosforiladas e 
não fosforiladas são detectadas em menores quantidades na saliva total. As isoformas 
trifosforiladas (na Ser-17) são também detectadas em menor percentagem [77]. A 
fosforilação específica da Ser-8 e da Ser-22 em aPRPs foi demonstrada a partir da 
construção de uma linha celular de PRP da glândula submandibular [79]. O local da 
fosforilação da Ser-8 em aPRPs corresponde à sequência Ser- Xaa-Glu/pSer, porque é o 
local de reconhecimento da caseína cinase de Golgi (G-CK) [80]. No caso da fosforilação 
da Ser-22 é utilizada uma sequência consenso, nomeadamente, Ser-Xaa-Gln-Xaa-Xaa-
Asp/Glu [81]. 
 
b) Funções 
 
   As aPRPs têm uma elevada afinidade a hidroxiapatite (HAP) e são inibidores 
eficazes do crescimento do cristal do fosfato de cálcio (precipitação secundária) [82-84] e 
participam na formação da película de esmalte dentária [85]. Estas propriedades residem 
nos 30 aminoácidos do terminal amina que estão carregados negativamente e tem duas 
fosfoserinas que são fundamentais para estas propriedades e para a homeostasia mineral 
[82, 83, 86, 87]. 
Na análise da estrutura secundária das aPRPs observou-se que ocorre uma mudança 
conformacional quando o segmento de 30 aminoácidos do terminal amina é adsorvido na 
superfície da HAP, expondo o domínio da proteína que não é acessível em solução e 
promove a interacção com bactérias orais como Actinomyces viscous [88, 89], 
Streptococcus mutans e S. gordonii [90, 91], que reside no péptido de 44 aminoácidos do 
terminal carboxilo, sugerindo que aPRPs tem uma actividade anti-bacteriana. 
Além disso, o péptido de 44 aminoácidos do terminal carboxilo após a sua 
clivagem das aPRPs é eficaz na precipitação de taninos [91]. 
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1.1.1.2. Proteínas ricas em prolina básicas (bPRPs) e 
glicosiladas (gPRPs) 
 
a) Características gerais 
  A família PRPs básica (bPRPs) é codificada por genes em quatro loci separados 
abrangido PRB1, PRB2,PRB3 e PRB4 [43, 46, 48, 49, 56]. Os genes PRB1 e PRB2 dão 
origem a bPRP não glicosiladas e os genes PRB3 e PRB4 geram bPRP glicosilada. Cada 
gene das bPRPs é associado a diversos alelos dando origem um extensivo e complexo 
padrão de polimorfismo. A variedade destes polimorfismos bPRPs é ditada por 
inserções/delecções de aminoácidos individuais, diferentes sequências repeat tandem, e 
modificações pós-traduccionais, como glicosilação e proteólise [25]. Pelo menos quatro 
alelos (S, M, L, VL) estão presentes nos loci PRB-1 e PRB-3 e três alelos (S, M, L) estão 
presentes no loci PRB2 e PRB4 [26, 43, 46, 92]. 
Os oito péptidos de bPRP electroforeticamente distintas têm sido descritos: Pe 
(=DEAEII-2), PmF, PmS, Ps, Pc, Con1, Con2, e Po [48, 93-98]. Simultaneamente, as 
sequências de aminoácidos de fragmentos ricos em prolina básicos foram determinadas e 
nomeadas P-D ou IB-5, P-E ou IB-9, P-F ou IB-8c, P-H ou IB-4, e P-I ou IB-6 [99-103], 
II-1, II-2, IB-1, IB-7, e IB-8a [39, 94, 104, 105] Quando a estrutura do gene da família da 
bPRP tornaram-se disponíveis [55], os péptidos identificados puderam condizer com as 
sequências de proteínas previstas, e as diferenças em nomenclatura foram resolvidas [26, 
43, 46, 106, 107]. 
Ao contrário das aPRPs que são presentes em isoformas inteiras e truncadas, as 
bPRPs são detectados em grânulos e em saliva apenas em fragmentos das proteínas 
maiores[76]. A estrutura de alguns destes fragmentos não é conhecida [108]. Muitas das 
bPRPs são clivadas na cavidade oral em fragmentos mais pequenos (7-20 aminoácidos) na 
sequência PQ↓ por uma endoproteinase de glutamina de estrutura desconhecida, que é 
localizada na placa dentária e é provavelmente de origem microbiana [109]. 
A presença e distribuição espacial da cadeia de carbohidratos nas gPRPs parecem 
ser os factores que condicionam a sua susceptibilidade para a proteólise. As regiões não 
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glicosiladas de bPRPs são clivadas na Arg-Ser-Xaa-Arg↓ (a seta indica o local de 
clivagem) [46]. A sequência Arg-Xaa-Xaa-Arg é um local típico de reconhecimento das 
convertases, como a furina que tem sido demonstrado que esta enzima está envolvida no 
processamento das bPRPs in vivo [110].  
 
b) Funções 
  As bPRPs formam um complexo com os taninos e precipitam de forma a 
neutralizar os efeitos nocivos dos taninos [111-113]. A interacção molecular de taninos e 
PRPs tem sido objecto de estudo utilizando um péptido que tem uma sequência repetida 
típica de PRP de rato e bPRPs em humanos designada de IB-5 [114, 115]. 
As gPRPs funcionalmente têm propriedades lubrificantes na saliva [116], que 
ajudam na protecção dos tecidos orais contra as forças abrasivas durante a mastigação e a 
fala, sendo função comum em outras proteínas salivares glicosiladas [117]. Além disso, as 
gPRPs ligam-se a uma variedade de bactérias como Fusobacterium nucleatum, S.mitis e 
S.sanguis com gPRPs [117-120]. Os resíduos não substituídos Galβ1→4GlcNAc presente 
em gPRPs têm sido identificadas como epítopo de reconhecimento de F. nucleatum, 
explicando a elevada afinidade de gPRPs com estes microrganismos [119, 121, 122]. F. 
nucleatum tem sido associada com doença periodontal [123], e a aglutinação mediada por 
gPRPs destes microrganismos pode facilitar sua limpeza da cavidade oral. Por exemplo, a 
clivagem do produto do gene PRB4 produz um fragmento não glicosilado que se liga aos 
taninos (IB-5) e um fragmento glicosilado (II-I) com propriedades lubrificantes, assim gera 
dois fragmentos com diferentes capacidades funcionais [111].  
  Recentes estudos têm demonstrado que um componente não identificado desta 
família de proteínas apresenta uma actividade anti-viral contra HIV [124] e um fragmento 
de um péptido de 10 aminoácidos inibe consideravelmente o crescimento de 
Propionobacter acnes [125], revelando potenciais aplicações biotecnológicas para a 
peptidómica ligada a bPRPs.  
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1.1.2.Histatinas 
 
a) Características gerais 
  As histatinas são péptidos catiónicos ricos em histidina de baixo peso molecular 
presente nas secreções salivares humanas [42]. A origem do seu nome deriva do número 
elevado de resíduo de histidina, um aminácido cujo a sua presença é baixa em proteínas de 
mamíferos, mas na sua estrutura representa cerca de 25% da sequência [59, 113, 126-128]. 
São secretadas pelas glândulas salivares parótida e submandibular/sublingual [33, 126, 
129-132] nos humanos e nalguns primatas superiores [59, 127, 133]. Mais recentemente, 
estes péptidos também foram detectados no fluído lacrimal [134].  
  Da secreção da parótida foram isoladas doze histatinas salivares por cromatografia 
e sequenciadas por degradação de Edman [130] e os fragmentos mais pequenos foram 
encontrados por espectrometria de massa [14].  
  As principais histatinas são as histatinas 1 e 3 que tem origem em dois genes 
diferentes HTN1 (HIS1) e HTN2 (HIS2), respectivamente, localizados no cromossoma 
4q13 [127]. A histatina 1 e a histatina 3 são compostas por 38 e 32 aminoácidos, 
respectivamente e são idênticos nos 24 aminoácidos do terminal amina, excepto nos 
resíduos 4 e 11 por substituição de Glu e Arg na histatina 1 por Ala e Lys na histatina 3, 
respectivamente [130]  
  A histatina 1 contém a Ser2 fosforilada mas, a histatina 3 devido à substituição do 
resíduo Glu4 por Ala4, que é essencial para o reconhecimento da fosfocinase, não é 
fosforilada na Ser2 [126, 135, 136].   
A histatina 1 é parcialmente polisulfatada nas quatro Tyr terminais na glândula 
submandibular, diferentemente da histatina 3 à qual falta uma tirosina equivalente a Tyr 27 
da histatina 1, que provavelmente é essencial para o reconhecimento tyrosylprotein 
sulfotransferase [137]. 
As histatinas 1 e 3 sofrem proteólise pós-traduccional dando origem as restantes 
dez histatinas [133]. Troxler et al. [130] identificaram na saliva humana um péptido da 
histatina 1 designado de histatina 2 correspondente a 26 resíduos do terminal carboxilo e 
nove péptidos correspondentes a histatina 3 (histatinas 4-12). A histatina 3 gera por 
clivagem sequencial primeiro a histatina 6 (histatina3 1/25) e depois a histatina 5 (histatina3 
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1/24) e em seguida os outros fragmentos [138]. A diferente susceptibilidade para clivar 
deriva da presença da sequência consenso da convertase RGYR↓ na histatina 3, que está 
ausente na histatina 1. No entanto, em trabalhos recentes verificou-se que esta classe era 
bastante afectada pela proteólise permitindo a detecção de várias espécies após a 
caracterização por espectrometria de massa [14].  
  O principal fragmento formado por clivagem do terminal carboxilo do resíduo de 
Tyr da histatina 3 é a histatina 5 composta por 24 aminoácidos, estando presente em maior 
concentração que as outras histatinas menores [126, 135].  
O processamento de histatina 3 em histatina 5 provavelmente ocorre dentro da 
célula acinar uma vez que, a relação entre histatina 3 e a histatina 5 é aproximadamente 1:1 
em ambas as secreções glandulares e esta relação é muito pouco afectada pela taxa do 
fluxo salivar. As principais histatinas em secreções salivares são as histatinas 1,3 e 5 que 
contribuem cada uma com cerca de 80% para a composição total de histatinas presentes 
nas secreções glandulares [126, 135] . 
   Uma variação alélica no gene HIS2 tem sido referida em sujeitos de descendência 
africana. O alelo HIS2 (2) codifica um isómero da histatina 3, designado de histatina 3-2 
em que a Arg22 é substituída por Gln22. Além disso, a introdução de um codão stop na 
histatina 3-2 faz com que seja composta por 27 resíduo em vez de 32 resíduos [139].  
  A concentração de histatinas em saliva total é muito mais baixa (na gama 50-425 
µM [132]) do que em secreções glandulares puras, representando cerca de 2.6% das 
proteínas salivares [140, 141]. Estas diferenças de concentrações são provavelmente 
devido a elevada actividade proteolítica da saliva total, causando uma degradação rápida 
de histatinas quando são libertadas na cavidade oral [128, 142, 143]. Além disso, a 
formação de complexos e ligação a tecidos duros e moles orais pode reduzir os níveis 
livres de histatina em saliva total [144]. 
 
b) Funções 
 As histatinas participam na cavidade oral na formação da película de esmalte 
adquirida e inibidora do crescimento dos cristais de HAP [130, 145, 146]. O domínio 
responsável por esta função é o terminal amina das histatinas. Mas observa-se uma clara 
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diferença funcional entre a histatina 1 que é fosforilada e a histatina 3 que não é 
fosforilada. Siqueira et al. [147] encontraram evidências dada a presença da fosfoserina, 
histatinas nativas ou em histatinas sintéticas, apresentam um maior grau de protecção 
contra a desmineralização ácida. Esta análise é consistente com os dados de adsorção 
anteriores que demonstram que a histatina 1 nativa mostra uma maior afinidade de 
adsorção à HAP do que a histatina 1 recombinante sem fosfatos ligados covalentemente na 
posição 2 [136]. A protecção com histatinas fosforiladas foi maior do que a observada nas 
histatinas não fosforiladas. Sugerindo, assim que as histatinas participam na mineralização 
dinâmica do fluido oral que é responsável pela manutenção da integridade da superfície do 
esmalte [146, 148, 149]. 
Existe uma ampla evidência que as histatinas humanas representam um papel 
importante na cavidade oral tomando parte no sistema de defesa não imune do hospedeiro 
[85, 94, 108]. As histatinas são potentes inibidores in vitro do crescimento e germinação do 
fungo patogénico, Candida albicans [132, 150-154]. Os estudos clínicos sugerem que 
podem limitar o crescimento da C. albicans e prevenir a candidiasis in vivo [238]. 
Verificando-se que a histatina 5 é mais eficaz na inibição da C. albicans do que as 
histatinas 1 e 3. A estrutura da histatina 5 na região do terminal carboxilo (resíduo 9-24) 
com 14 aminoácidos e com uma conformação helicoidal favorece a sua eficácia na inibição 
da C. albicans. Também foi detectada a actividade anticandical na histatina 1 de Macaca 
fascicularis (M-histatina 1) com uma extensão igual ou maior do que para as histatinas 
humanas [153]. 
  As histatinas também exercem actividade anti-fúngica contra Cryptococcus 
neoformans [155-158], Saccharomyces cerevisiae e Candida dubliniensi que é susceptível 
aos efeitos da histatina 3 [159]. 
     A actividade anti-bacteriana das histatinas foi demonstrada pela inibição do 
crescimento do Streptococcus mutans e Streptococcus sangui [143, 160]. Murakami et al. 
estudaram a actividade da histatina 5 sobre Porphyrornonas gingivalis, bactéria Gram-
negativa associada à patogénese da doença periodontal [161], e concluíram que inibem a 
hemaglutinação de P. gingivalis pela ligação a um componente específico da célula 
bacteriana, o que sugere que as histatinas possam ter uma função protectora na prevenção 
da colonização dos tecidos orais por P.gingivalis [162-165]. Observaram que existem dois 
motivos fundamentais para esta função: a presença de certos aminoácidos como histidina, a 
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arginina e lisina que são importantes para facilitar esta inibição [164, 166, 167]; e que a 
eficácia do péptido pode ser relacionada com o comprimento e com a carga iónica total do 
péptido [168]. O essencial para inibição da hemaglutinação foi a presença de aminoácidos 
carregados positivamente [166]. Foi colocada a hipótese de que a presença destes péptidos 
carregados positivamente pode potenciar uma interacção electrostática inibidora com a 
hemaglutina ligando os domínios na superfície da hemácia [164]. 
Além disso, a histatina, neutraliza os lipopolissacarídeos endotóxicos localizados 
na membrana externa das bactérias Gram-negativas, podendo ser uma importante parte do 
sistema de defesa do hospedeiro [169] , liga-se aos taninos hidrolisáveis e condensados 
formando um complexo que permite neutralizar o seu efeito nocivo [113] e inibe a 
libertação de histaminas dos mastócitos, sugerindo um importante papel na inflamação na 
cavidade oral [170, 171]. 
Mais recentemente foi demonstrada uma função específica para histatina 1. Este 
péptido apresenta uma actividade na cicatrização de feridas [172]. O domínio que está 
minimamente activo para esta função é o fragmento 20-32 da histatina 1.  
 
1.1.3.Estaterinas 
 
a) Características gerais 
  A estaterina é um péptido salivar secretado por as glândulas parótida, 
submandibular e von Ebner’s [129, 173, 174]. A estaterina é codificada por o gene STATH 
localizado no cromossoma 4 [175]. 
Este péptido é constituído por 43 aminoácidos, de baixo peso molecular (5.380) e 
com um número elevado de resíduos de tirosina. Além da tirosina, a estaterina também é 
rica em prolina e ácido glutâmico. Em dois terços do terminal carboxilo da proteína, estes 
aminoácidos aparecem em múltiplas repetições de sequências de di- e tretapéptidos, isto é 
4 × Gln-Pro, 3 × Tyr-Gln and 2 × Pro-Tyr-Gln-Pro. Um terço do terminal amina contém 
mais resíduos carregados negartivamente do que positivamente, sendo considerado um 
péptido salivar ácido (4.2). Os cinco primeiros do terminal amina são resíduos ácidos, um 
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resíduo de ácido aspártico, duas fosfoserinas (Ser-2 e Ser 3) e dois resíduos de ácido 
glutãmico [176].   
  A estaterina, como outros péptidos salivares tem isoformas que são formadas pela 
clivagem de resíduos do terminal carboxilo [76]. Estas três variantes têm sido identificadas 
em secreções submandibular/sublingual [177]. A isoforma SV2, uma variante de splicing 
alternativo, falta os resíduos 6-15 codificados pelo exão 4. As variantes SV1 e SV3 são 
produtos resultantes da clivagem pós-traducional de estaterina e SV2, respectivamente e 
ambas falta o resíduo Phe do terminal carboxilo [178]. Mais recentemente, uma nova 
variante de estaterina foi descoberta em saliva total originária da ciclização intramolecular 
depois da secreção pela transglutaminase 2 do epitélio oral, ligando Glu37 a Lys6 [179]. 
As concentrações médias de estaterina em fluidos orais em saliva total é 4.3 µg/mL 
e de 95.9 e 73.6 µg/mL em secreções glandulares da parótida e da 
submandibular/sublingual, respectivamente [180]. As diferenças de concentrações entre a 
saliva total e as secreções glandulares são significantes e apontam para processamento 
proteolítico após a secreção de estaterina, favorecendo crescente da sua diversidade 
estrutural. 
     A estaterina foi o primeiro péptido salivar a ser isolado e sequenciado em 
humanos [176], mas posteriormente foi encontrada em Macaca fascicularis [181] e 
Macaca arctoides [182]. Na análise RT-PCR em RNA do tecido das glândulas salivares de 
bovino foi detectado por transcrição do gene do cromossoma 6, a estaterina [183]. Mais 
recentemente, foi encontrada a sequência de cDNA codificante de estaterina de porco no 
cromossoma 8 e Manconi et al. [184] identificaram e caracterizaram estruturalmente a 
estaterina em Sus scrofa ao isolarem dos grânulos da parótida e da saliva. 
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b) Funções 
A polaridade dentro na estrutura das estaterinas com respeito aos domínios 
carregados e hidrofóbicos favorece estas proteínas com características funcionais únicas 
(Figura 2). 
Devido a sua natureza anfipática, estaterina inteira exibe propriedades lubrificantes, 
reduzindo as forças fricionais durante a mastigação [185, 186]. As propriedades de ligação 
à HAP da estaterina estão associada os seis primeiros resíduos do terminal amina 
(DSpSpEEK) bem como a sua capacidade de inibir a precipitação secundária de fosfato de 
cálcio (crescimento do cristal). Além disso, a estaterina também inibe a precipitação 
primária de fosfato de cálcio (precipitação espontânea), uma propriedade fundamental para 
manter saliva sobressaturada com respeito os sais fosfato e cálcio [84, 174, 176, 187-189].  
Estas funções são fundamentais para a capacidade da remineralização dos dentes 
[176, 190].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Quando adsorvida na superfície do dente, o domínio do terminal carboxilo sofre 
umatransição de uma conformação random coil para uma conformação alfa-helicoidal 
[191, 192], promovendo a aderência de bactérias orais como Porphyromonas gingivalis 
Figura 2 Características estruturais e funcionais da estaterina 
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[193-195], Actinomyces viscous [88], Actinomyces naeslundii [196, 197] e Fusobacterium 
nucleatum fimbrae [198, 199], que não é possível quando as estaterinas estão solução [200, 
201]. Desta forma, a estaterina inibe o crescimento de bactérias na cavidade oral, 
contribuindo para a protecção da mucosa oral e tecidos duros.  Recentemente, a estaterina 
tem sido demonstrada inibir a conversão C. albicans blastoconidia para uma forma de 
crescimento mais virulento de hifas [202].  
  A estaterina pode ter outras funções orais desconhecidas relevantes implicado na 
formação da película de esmalte [203] provavelmente tem uma ligação funcional com o 
péptido P-B, um péptido salivar rico em prolina com o terminal amina básico cuja função é 
desconhecida [24]. 
1.1.4.Cistatinas 
  A superfamília das cistatinas é um grupo de proteínas que são inibidores 
competitivos reversíveis de duas famílias de proteases de cisteína, a família C1 e a família 
C13. As cistatinas encontram-se distribuídas em tecidos e em fluidos corporais [204-206]. 
Baseado no número de domínios apresentados as cistatinas podem ser divididas em 
tipo 1,2 e 3 [207]. Outro sistema de classificação dos inibidores de proteases (peptidases) 
coloca as cistatinas na família I25 que contém as subfamílias I25A, B e C. Este sistema de 
classificação é baseado por a similaridade da sequência e da estrutura tridimensional da 
proteína [208]. 
Baseados na homologia das sequências, na presença ou ausência de pontes de 
dissulfureto e na localização fisiológica, esta superfamília tem sido divida em três famílias 
em mamíferos e aves: a família 1 ou estefinas, família 2 ou cistatinas e família 3 ou 
quinógeneos [205].  
 
a) Família 1 ou Estefinas 
  A família 1 ou família das estefinas são proteínas de baixo peso molecular de 
aproximadamente 10-11kDa. Em humanos, as estefinas A e B contém cerca de 100 
aminoácidos. Têm uma cadeia de polipéptidos sem pontes dissulfureto e sem 
carbohidratos[209]. As estefinas são inibidores de proteases intracelulares e seus genes não 
codificam o peptídeo sinal [210, 211].  
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Comparativamente, na família 2, as estefinas diferem por não terem uma região 
correspondente à hélice α-2/loop e terem uma extensão de nove aminoácidos no terminal 
carboxilo  [210]. 
Foram encontradas estefinas homólogas entre as espécies humana, rato [212], 
bovino [213, 214] e porco [215] e algumas plantas [216]. As estefinas encontram-se 
distribuídas em tecidos, mas encontram-se em menor concentração em todos os fluidos 
humanos. Os genes que codificam a estefina A e estefina B nos humanos são localizados 
no cromossoma 3 e cromossoma 21, respectivamente [217]. 
 
b) Família 2 ou Cistatinas 
As cistatinas são proteínas compostas por 120-125 aminoácidos e tem uma 
massa molecular de 13 –14 kDa. São sintentizadas como proproteínas contendo um 
péptido sinal que sugere que as cistatinas apresentam uma actividade extracelular 
[218]. As cistatinas contém duas pontes de dissulfureto e algumas são glicosiladas., 
contendo péptido sinal e pontes de dissulfureto no terminal carboxilo da molécula. 
Alguns membros da família são glicosilados. 
As cistatinas humanas da família 2 são codificadas por genes localizados no 
cromossoma 20 e no locus 20p11.21 [219] sendo encontradas em tecidos e fluidos 
corporais. As cistatinas pertencentes a esta família são as cistatinas S, SA, SN, C, D, E 
e F. 
 
c) Família 3 ou Quininógeneo 
A terceira família das cistatinas consiste em 3 membros: quininógeneo humano de 
elevada massa molecular, cerca de 120KDa; quininógeneo humano de baixa massa 
molecular com cerca 68 kDa e quininógeneos T que se encontram apenas presentes em 
ratos. Os quininógeneos humanos são glicoproteínas libertadas como proproteínas 
contendo um peptídeo sinal com 18 resíduos de aminoácidos[217]. 
A molécula quininógeneo é dividida em três regiões, a cadeia pesada do terminal 
amina, a região quinino no núcleo e a região da cadeia leve do terminal carboxilo.   
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 A L- quininógeneo é composta por três domínios de cistatina [220]. Nos três 
domínios do terminal da cadeia pesada de ou L- quininógeneo, só 2 têm conservado o 
motivo QXVXG correspondendo ao local activo das cistatinas. Apenas 2 dos 3 locais dos 
quininógeneos são locais funcionais na inibição proteases de cisteína. 
Os quininógeneos (família 3) apresentam uma forma mais complexa e encontram-
se no plasma sanguíneo, fluído sinovial e fluído amniótico [221]. 
 
1.1.4.1. Filogenética das cistatinas tipo 2 
Na análise filogenética de cistatinas é problemática porque as proteínas são muito 
pequenas e a origem de das diferentes famílias e subfamílias é antiga, existiu uma 
extensiva divergência. Além disso os diferentes ramos parecem ter evoluído em diferentes 
taxas. 
Ao longo do tempo, os estudos evolutivos e as árvores filogenéticas das cistatinas 
têm sido referidos [222-227].Vários esquemas têm sido propostos para a evolução das 
diferentes famílias [224]. 
Um modelo plausível de evolução das cistatinas das cistatina tipo 2 é que as plantas 
e animais divergiram de um ancestral comum de que possuía uma cistatina, talvez à volta 
de 1.6 bilões de anos. As modernas fitocistatinas  potencialmente representam a forma 
ancestral de todos os tipos de cistatinas. O α-hélice 2/loop e uma primeira ligação de 
dissulfureto adquirido antes da divergência dos nemátodos (cerca 1.2 biliões de anos).  Nas 
cistatinas tipo 2 está presente no caranguejo-ferradura a segunda ligação dissulfureto e os 
aspectos gerais das cistatinas tipo 2 podem ter evoluído antes da divergência de 
Protostomia e deuterostómios cerca 1 bilões de anos. Assim, apesar dos dados particulares 
destes processos (isto é um argumento considerável), as cistatinas tipo 2 são proteínas 
antigas têm mais diversificadas na linhagem dos mamíferos. Nesta família das cistatinas 
tipo 2 tem surgindo uma jovem  subfamília  de cistatinas salivares (cistatinas S, SA, SN e 
D) que vai ser descrita de seguida [210]. 
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1.1.4.2. Cistatinas em saliva 
As cistatinas S, SA, SN, C e D humanas pertencentes a família 2 da superfamília 
das cistatinas são as principais encontradas em secreções glandulares [228-230]. 
As cistatinas S, SA e SN ou também designadas como cistatinas salivares são 
compostas por 121 aminoácidos com uma massa molecular de 14.2-14.4 kDa. As cistatinas 
SN, SA e S são codificadas pelos genes CST1, CST2 e CST4, respectivamente. O gene 
CST1 codifica apenas a cistatina SN, enquanto o gene CST2 codifica dois alelos, as 
cistatinas SA1 e SA2 e o gene CST4 codifica quatro alelos, a cistatina S não fosforilada, e 
três isómeros fosforilados que têm sido designados S1 (fosforilada na Ser-3), S2 
(difosforilada na Ser-1 e Ser-3) e SAIII (fosforilada na Ser3, Ser99, Ser112, e Ser116) 
[231, 232]. Estes isómeros de cistatinas S fosforilados diferem apenas no número e posição 
dos grupos fosfatos [228, 232, 233]. 
  A cistatina C é codificada pelo gene CST3 e é composta por 120 aminoácidos com 
uma massa molecular de 13.4 kDa [234, 235]. Além da cistatina C, o gene CST3 pode 
formar uma variante associada a uma doença  autossomal dominante rara (hemorragia 
cerebral hereditária com  amiloidose tipo Islandês contendo a substituição na posição 68 de 
Leu por Gln [236] .   
O gene CST5 é responsável pela expressão da cistatina D. A cistatina D é composta 
por 122 aminoácidos com uma massa molecular cerca de 13.8 kDa [237, 238]. A proteína 
existe em duas formas polimórficas: uma contém um quinto resíduo de cisteína na posição 
26 e outra contém na mesma posição um resíduo de arginina [233]. 
  Em todas as isoformas de cistatinas pertencentes à classe tipo 2, os quatro resíduos 
de cisteína localizados no meio do terminal carboxilo da cadeia do polipéptido são 
altamente conservados e conferem a estrutura secundária específica para estas proteínas 
através de pontes de dissulfureto intramoleculares [25].   
Ao nível da transcrição é interessante notar que os genes CST2 e CST5 são somente 
expressos nas glândulas submandibular e parótida. Os genes CST1 e CST4 não são apenas 
expressos pelas glândulas salivares, mas também pelas glândulas lacrimais e glândulas 
traqueais, no revestimento do epitélio da vesícula biliar e pelas vesículas seminais [239], 
enquanto a CST3 se encontra em elevada concentração em fluidos biológicos como por 
exemplo o fluído cerebroespinal, o plasma seminal, o leite, o fluído sinovial e o plasma 
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sanguíneo [240], enquanto na saliva humana e nas glândulas submandibular e parótida é 
encontrada em menor concentração [221].  
  Além da cistatina em saliva de humano, também foi encontrada cistatina  S de rato 
que foi inicialmente identificada como  proteína LM (large, mobile) que foi induzida em 
saliva seguido o tratamento isoproterenol e mostra ser uma proteína clonada e sequenciada 
to [241]. 
 
1.1.4.2.1. Função 
  As principais funções das cistatinas presentes na saliva são a inibição directa de 
proteases de cisteína; a actividade anti-viral e anti-bacteriana e um papel na mineralização 
na superfície do dente [25]. 
 
a) Inibição das proteases de cisteína 
  Todas as cistatinas são potentes inibidores de proteases de cisteína da família C1 
mas só algumas podem inibir as proteases de cisteína da família C13. A família C1 inclui a 
papaína e as catepsinas B, H, K, L e S, enquanto a família C13 inclui a legumaína [205, 
221, 242, 243]. 
  As propriedades inibidoras das cistatinas sugerem terem um papel fundamental no 
controlo da actividade proteolítica de proteases de cisteína lisossomal como as catepsinas 
[221, 244, 245]. Os processos proteolíticos resultam na destruição dos tecidos orais 
associados a doenças peridontais [246, 247]. Esta destruição pode ser atribuída em parte a 
libertação de enzimas proteolíticas por colónias de bactérias tais como Porphyromonas 
gingivalis [161].  
A estrutura terciária das cistatinas tem sido caracterizada e observou-se que é 
conservada e exibe o enovelamento da cistatina (cystatin fold) formado por 5 cadeias de 
folha β anti-paralela embrulhado à volta de uma hélice α five-turn  [211].  
  Por estudos realizados utilizando a cristalografia de raio X, mutagénese e 
espectroscopia de RMN foram identificadas três regiões em cistatinas que ao longo do 
processo da evolução têm sido conservadas. As três regiões incluem um resíduo de glicina 
na região do terminal amina, uma sequência elevadamente conservada, QXVXG, que está 
envolvida num β-hairpin loop (loop L1) e um segundo β-hairpin loop (loop L2) que 
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contém um segmento similarmente conservado, PW. Estas regiões conservadas são 
implicadas no mecanismo de inibição da papaína, para formar uma estrutura wedge-like 
[211, 248, 249].  
 
   
 
 
 
 
 
 
  
 No estudo de cistatina C recombinante foi demonstrado que a actividade inibidora 
da papaína/catepsina e da legumaína são independentes porque a legumaína requere a 
presença de um resíduo de aspargina que é localizado em um loop no lado oposto a 
superfície de ligação da papaína (Figura 2). Embora a cistatina D tenha um resíduo 
aspargina não é possível a inibição da legumaína devido a posição em que está localizado 
este resíduo. As cistatinas salivares como falta o resíduo de aspargina nesta região são 
inactivos contra a legumaína [250]. 
  Além dos domínios específicos das proteases de cisteína, as cistatinas apresentam 
domínios específicos da cadeia polipeptídica que são homólogos com os inibidores de 
proteases de serina [251], sugerindo que a fragmentação das cistatinas poderia dar origem a 
inibidores para esta classe de enzimas por clivagem ocorrida na cavidade oral. 
 
b) Controlo de mineralização 
    As cistatinas salivares fosforiladas estão envolvidas na formação de película de 
esmalte contribuindo para o processo de remineralização [229, 252, 253]. Foi demonstrado 
que as cistatinas salivares fosforiladas ligam-se à HAP. A remoção dos grupos fosfatos 
reduz a afinidade das cistatinas a HAP, mas não elimina [254-256]. 
Figura 3 Representação da estrutura da cistatina de galinha. Estão identificadas na figura as três regiões 
conservadas G11,QXVXG e PW e as duas pontes de dissulfureto (SS1 é no terminal amina, SS2, é o terminal 
carboxilo). A região de inibição da legumaína N39 (Leg) está indicada na estrutura.   
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  As cistatinas salivares também são responsáveis pela inibição da precipitação 
secundária de fosfato de cálcio, mas a capacidade de inibição das cistatinas salivares é 
cerca de 1/10 comparativamente à estaterina [253]. 
   No modelo molecular da cistatina S identificaram-se duas regiões carregadas 
negativamente que poderiam estar potencialmente envolvidas na ligação à HAP [257]. 
Uma região localiza-se próxima do terminal amina na hélice-α 1 e um péptido tríptico 
pertencente a esta região liga-se à HAP. A segunda região foi localizada na hélice-α 2 
[257]. 
 
 
c) Actividades anti-microbianas e anti-virais 
  Tem sido demonstrado que as cistatinas S de rato e humana inibem o crescimento 
de P.gingivalis que é associada a com doenças peridontal [210]. A elevada actividade 
inibidora da cistatina S humana a P.gingivalis demonstra ter maiores propriedades anti-
microbianas [210, 211]. 
  Uma capacidade geral das cistatinas é a inibir é a replicação viral. A cistatina C 
humana foi encontrada bloquear replicação HSV-1 completamente, com uma actividade 
comparável com que aciclovir [258]. Embora as proteínas cistatina tipo S também inibam a 
replicação HSV-1 não são tão eficazes como cistatina C [210]. A cistatina C é também um 
inibidor eficaz da replicação de coronavírus, que pode causar gastroenterite aguda, 
ligeiramente acima dos níveis fisiológicos [259]. A cistatina D aos níveis fisiológicos 
(0.12-1.9 FM) tem sido encontrada inibir a replicação coronavírus em células pulmonares 
[210]. A cistatina de galinha foi mostrada bloquear a replicação do polivírus parcialmente, 
embora nem cistatina C humana nem cistatina S de rato tinha um efeito na replicação 
polivirus [258]. Colectivamente, estes resultados sugerem que as cistatinas foram 
absorvidas por células, onde podem interferir na replicação viral que requere as proteases 
de cisteína hospedeiras ou virais, tal como a maturação capsídeo. Contudo, os alvos e 
mecanismos de inibição não são conhecidos. Se a inibição viral é uma função das cistatinas 
salivares e da cistatina D, o alvo para qual foram seleccionadas é também desconhecido. A 
inibição de coronavírus aos níveis fisiológicos é certamente sugestiva. O olho e a cavidade 
oral são pontos de entrada para adenovírus. Recentemente, uma mistura de cistatinas 
purificadas de lágrimas e saliva (cistatinas S, SA e SN) foi demonstrado inibirem a 
Análise filogenética de péptdos salivares 
24 
 
adenain, uma protease de cisteína codificada por o genoma adenovírus que é essencial para 
infectividade, mas a ligação das cistatinas à adenain é uma ligação muito fraca para um 
papel significante para a inibição viral [260] 
1.2. Filogenética molecular 
 
1.2.1.Aspectos gerais 
  A evolução é a mudança das características hereditárias de uma população de uma 
geração para outra. Para produzir novas ou alterar características hereditárias são 
necessários processos de variação genética como as mutações, duplicação de genes e 
transferência horizontal de genes. 
A evolução ocorre quando as variações genéticas ocorrem de acordo com 
mecanismos não aleatórios como selecção natural ou aleatórios com a derivação genética e 
fluxo de genes. As consequências resultantes da evolução são a adaptação, co-evolução, 
cooperação, especiação e a extinção.  
A evolução molecular é uma área que explica os processos evolutivos das espécies 
a partir das alterações ocorridas ao nível dos ácidos nucleicos (DNA e RNA) e proteínas, 
diferindo dos seus ancestrais. A partir, dos dados moleculares podemos estabelecer 
relações evolutivas entre espécies e construir sua história evolutiva, isto designamos de 
filogenia. O principal objectivo dos estudos filogenéticos é levantar hipóteses sobre a 
história evolutiva entre organismos. Os estudos filogenéticos têm sido aplicados em 
sistemas de classificação biológica que reflectem a evolução dos organismos e permitem 
interpretações de diversos processos evolutivos morfológicos, moleculares e 
biogeográficos. Com o desenvolvimento das técnicas moleculares, começou-se por 
estabelecer relações evolutivas entre organismos por uso de dados moleculares como 
sequências de DNA e proteínas, surgindo assim filogenia molecular [261, 262]. A filogenia 
molecular é uma das áreas da evolução molecular, que tem como objectivos a reconstrução 
das ligações genealógicas correctas entre as entidades biológicas e estimar o tempo de 
divergência entre organismos (isto é, o tempo desde a última partilha com um antecessor 
comum), e pela ordem cronológica da sequência de acontecimentos ao longo da linhagem 
evolutiva [261]. 
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A história evolutiva é normalmente representada por uma árvore filogenética (ou 
dendograma). A árvore filogenética é um diagrama de ramificações que expressa as 
relações evolutivas entre os vários organismos ou moléculas tendo em conta, as 
similaridades, diferenças nas suas características físicas e/ou genéticas e a ancestralidade 
ou parentescos evolutivos entre espécies ou grupo de espécies. Uma árvore filogenética é 
um gráfico composto por nós e ramos, em que apenas um ramo liga a alguns nós 
adjacentes. Os “nós” são uma bifurcação que representa unidades taxonómicas que podem 
ser espécies, populações, indivíduos, ou genes. Os ramos definem as relações entre as 
unidades taxonómicas em termos de descendentes e ancestrais. O padrão de ramificação de 
uma árvore é chamado a sua topologia. [198]. 
 Os nós podem ser terminais ou internos enquanto os ramos podem ser externos e 
internos. Os “nós” terminais representam as unidades taxonómicas existentes sobre 
comparação, que são referidas como unidades taxonómicas operacionais (OTUs).  
  As espécies ou grupo de espécies são designados taxon. Um dos objectivos da 
filogenética é estabelecer as relações evolutivas entre diferentes taxas. Em particular, 
estamos interessados na identificação de clades naturais (ou grupos monofiléticos). Um 
clade é definido como um grupo de todos os taxa que têm sido derivados de um antecessor 
comum. Em filogenética molecular é comum usar o termo clade para grupos de 
organismos ou genes que incluem o antecessor comum mais recente de todos os membros. 
Um grupo taxonómico cujo antecessor comum é partilhado por outro taxon é designado 
parafilético.  
 A análise filogenética consiste em quatro passos: alinhamento das sequências, 
determinação do modelo de substituição, construção da árvore e avaliação da árvore. 
 
1.2.1.1.  Alinhamento das sequências 
 
  O estudo da evolução dos genes e proteínas envolve a comparação de sequências 
de DNA e de proteínas homólogas que têm a mesma origem, mas podem ou não partilhar a 
mesma actividade. Para comparação das sequências constrói-se alinhamentos de 
sequências que apresentam um nível limiar de similaridade na sua totalidade ou em 
fragmentos, designado sequências homólogas. A similaridade e a diferença das bases ou 
aminoácidos são analisados com o objectivo de inferir as relações estruturais/funcionais e 
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evolutivas entre as sequências. Os termos similaridade e homologia são distintos. A 
similaridade tem uma quantidade evolutiva comum. Quer os genes sejam ou não 
homólogos não existe grau para a homologia como existe para a similaridade. As 
sequências homólogas têm divergido de uma sequência ancestral através de mudanças 
moleculares tais como substituições, inserções e deleções [263]. A similaridade pode ser 
expressa em percentagem de identificação enquanto a homologia refere-se à conclusão 
extraída dos dados que os genes partilham em termos de história.  
Os homólogos podem ser designados de ortólogos, parálogos e xenólogos. Os 
ortólogos são homólogos produzidos por especiação. Representam genes derivados de 
antecessor comum que divergem devido a divergência de organismos que estão associados 
e tendem a ter uma função similar. Os parálogos são produzidos por duplicação do gene. 
Representam genes derivados de um gene ancestral comum que duplica dentro de um 
organismo e seguidamente diverge e tende a ter funções diferentes. Os xenólogos são 
homólogos resultando da transferência horizontal do gene entre dois organismos.. A 
função de xenólogos pode ser variável dependendo com a mudança significantiva do gene 
movido, mas geralmente, a função tende a ser similar.  
 Os resultados dos alinhamentos são importantes para a análise de regiões 
conservadas dos genes ou que sofreram mutações, bem como, no estudo das estruturas 
secundárias de proteínas e na construção de árvores filogenéticas [264].  
A ideia central é diminuir as diferenças entre as sequências comparadas após os 
deslocamentos. Smith e Waterman [265] idealizaram um algoritmo utilizando técnicas de 
programação dinâmica para obter o chamado alinhamento óptimo. 
O alinhamento consiste na introdução de espaços designados de gaps, 
representados por hífens consecutivos alinhados com letras, que correspondem ao 
deslocamento dos segmentos de forma que a maioria dos caracteres sejam idênticos em 
alguma posição. 
 No alinhamento é calculado um valor designado de score que representa o grau de 
similaridade entre sequências. Um valor elevado de score pode ser uma boa indicação de 
grande similaridade entre sequências mas não implica, que exista uma grande homologia.  
  Os alinhamentos podem ser simples (entre duas sequências) ou múltiplos (entre 
três ou mais sequências). O alinhamento simples abrange o alinhamento global e o 
alinhamento local. O alinhamento global tem esta denominação porque as sequências 
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envolvidas são consideradas de uma extremidade a outra. Após a inclusão dos espaços 
tomam-se as sequências e coloca-se uma sobre a outra de forma que o carácter da primeira 
se alinha com um carácter ou espaço da segunda e vice-versa. No alinhamento local, o 
objectivo é encontrar e extrair regiões de cada uma das sequências que exibam grande 
similaridade.  
   O alinhamento global é usado para determinar as regiões conservadas entre 
sequências homólogas, enquanto o alinhamento local é usado na pesquisa da base de 
dados, na comparação de um segmento com uma parte da sequência encontrada na base de 
dados e na montagem do genoma [266]. 
  Como anteriormente referido, o alinhamento múltiplo alinha três ou mais 
sequências e é utilizado quando a utilização do alinhamento simples não é satisfatório. O 
alinhamento múltiplo é o ponto de partida para a previsão da estrutura secundária e 
terciária das proteínas, acessibilidade dos resíduos, função e identificação dos resíduos 
para esta função.  
Para o alinhamento das sequências são utilizadas algumas ferramentas, como o 
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) [267] e o CLUSTALW (alinhamento 
múltiplo) [268]. O BLAST é baseado no alinhamento local das sequências, isto é, compara 
as sequências de nucleotídeos ou proteínas com sequências existentes na base de dados. O 
BLAST pode ser usado para inferir as relações funcionais e evolutivas entre sequências 
como para identificar taxons [267]. O CLUSTAL W é um programa que tem como 
propósito geral o alinhamento múltiplo de sequências de DNA e proteínas. Calcula e 
realiza o melhor emparelhamento das sequências seleccionadas alinhando-as de forma que 
as suas identidades possam ser notadas [268, 269]. 
 
1.2.1.2. Determinação do modelo de substituição 
Ao modelo de substituição devia ser dada a mesma ênfase como ao alinhamento e à 
construção da árvore. Os modelos de substituição influenciam o alinhamento das 
sequências.  Nesta tese, o modelo de substituição utilizados  é de aminoácidos. 
Os modelos de substituição de aminoácidos utilizados são as matrizes PAM e 
BLOSSUM. As matrizes PAM e BLOSSUM são utilizadas para aumentar a sensibilidade 
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dos alinhamentos fracos quando comparamos as sequências. É conhecido que certos 
aminoácidos podem ser facilmente substituídos por outros em proteínas relacionadas, 
A primeira matriz a ter uma utilização generalizada foi a matriz PAM [270]. A 
matriz PAM é uma unidade de divergência evolutiva em que 1% dos aminoácidos das 
sequências foram alterados. Este método não implica que depois de 100 PAMs todos os 
aminoácidos sejam diferentes. Quando as sequências alinhadas são elevadamente 
divergentes, melhoram-se os resultados quando se utiliza uma matriz PAM com um valor 
mais elevado, tal como PAM200 ou PAM250. As matrizes PAM com um valor mais baixo 
podem ser usadas se as sequências têm um maior grau de similaridade [271]. A matriz 
BLOSUM foi construída de forma similar, mas usa uma estratégia diferente para estimar as 
frequências alvo [272]. Os dados são derivados da base de dados BLOCKS [273], que 
contêm alinhamentos múltiplos locais (‘‘blocks’’) envolvendo sequências divergentes. 
Embora não exista um modelo evolutivo neste caso, é vantajoso ter os dados gerados por 
observação directa, em vez de por extrapolação. Como na matriz PAM, existe uma série 
numerada de matrizes BLOSUM, mas o número neste caso refere-se ao nível máximo de 
identificação que as sequências podem ter e ainda contribuir independentemente do 
modelo. As matrizes de substituição têm sido construídas usando cortes mais elevados (até 
BLOSUM90) para comparar sequências muito similares e cortes mais baixos (até 
BLOSUM30) para sequências elevadamente divergentes. 
  A utilização da matriz PAM ou da matriz BLOSSUM depende do grau de 
similaridade da sequência das proteínas. 
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1.2.1.3. Construção da árvore 
 
Neighbor-Joining (NJ) 
 
  O algoritmo neighbor-joining [274] é normalmente aplicado na construção da 
árvore de distância, independentemente do critério de optimização. A construção da árvore 
é a partir de uma árvore-estrela através da introdução de ramos sucessivos entre um par 
mais próximo de vizinhos e os restantes terminais da árvore. O par vizinho mais próximo é 
em seguida consolidado, de forma eficaz reforma uma árvore estrela e o processo é 
repetido. O método é relativamente rápido.   
 
 
1.2.1.4. Avaliação da árvore 
  Os vários procedimentos estão disponíveis para avaliar o sinal filogenético nos 
dados e a robustez das árvores [262, 275]. O teste utilizado nesta dissertação foi o 
bootstrap. O bootstrap é um método de avaliação da reamostragem da árvore que trabalha 
com os métodos de distância, parcimónia, probabilidade e outro qualquer método de 
derivação da árvore. Foi inventando por Efron em 1979 [276]  e apresentado como método 
de avaliação da análise da árvore filogenética por Felsenstein [277]. O resultado da análise 
de bootstrap é um número associado a um determinado ramo da árvore filogenética que dá 
a proporção de repetições que suporta a monofilia do clado. 
  O bootstrapping pode ser considerado um processo com duas etapas que 
compreende a geração de novos conjuntos de dados a partir do conjunto original e o 
cálculo do número de vezes que um ramo particular apareceu na árvore. Esse número é 
Figura 4 Representação da formação da árvore pelo método neighbor-joining 
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normalmente referido como o valor de bootstrap. O novo conjunto de dados é criado a 
partir do conjunto de dados originais por amostragem de colunas de caracteres aleatórios 
por um conjunto de dados originais com substituição. O “com substituição” significa que 
cada local pode ser utilizado na geração aleatória de dados com a mesma probabilidade 
como qualquer um dos outros sites. Como consequência, cada conjunto de dados recém-
criados tem o mesmo número de posições em aberto como o conjunto de dados originais, 
mas algumas posições são duplicadas ou triplicadas e outras estão desaparecidas. Assim, é 
possível que alguns dos conjuntos de dados recém-criados sejam completamente idênticos 
ao conjunto original ou, noutro extremo, que apenas um dos sites seja replicado, digamos, 
500 vezes, enquanto as restantes 499 posições no conjunto de dados originais são 
ignorados. 
  Embora se tenha tornado prática comum incluir bootstrapping como parte de uma 
análise filogenética completa, há alguma discussão sobre o que exactamente é medido por 
este método. Foi originalmente sugerido que o valor de bootstrap é uma medida de 
repetibilidade [277]. Em interpretações mais recentes, tem sido considerada ser uma 
medida de precisão, um parâmetro biologicamente mais relevante que dá a probabilidade 
para que a filogenia verdadeira tenha sido recuperada. Com base nos estudos de simulação, 
tem sido sugerido que, em condições favoráveis (taxas praticamente iguais de mudança, 
ramos simétricos), valores bootstrap maiores que 70 % correspondem a uma probabilidade 
de mais de 95 % de que a filogenia verdadeira foi encontrada [278].   
O bootstrapping pode ser usado em experiências em que as árvores são aferidas 
após a eliminação dos ramos internos  um a um.  Os resultados fornecem informações 
sobre as ordens de ramificação que são ambíguas no completo conjunto de dados. 
 
1.3. Objectivo 
Nesta dissertação, o principal objectivo é encontrar novos péptidos em mamíferos, 
homólogos com péptidos salivares encontrados em humanos com ajuda de ferramentas 
filogenéticas, como o BLAST, múltiplo alinhamento, construção e avaliação de uma árvore 
filogenética perceber a origem, a evolução e função destas novas espécies. Outro objectivo 
deste trabalho, é comparar as sequências encontradas por análise filogenética com os 
péptidos encontrados na análise de saliva de quatro mamíferos: Oryctolagus cuniculus, 
Canis familiaris, Rattus novergicus e Ovis aries..
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2.1. Análise Filogenética 
 
a) Recolha dos dados 
  As sequências das proteína salivares foram obtidas nas bases de dados National 
Center for Biotechnology Information (NCBI) http://www.ncbi.nlm.nih.gov, Ensembl 
http://www.ensembl.org e UNIPROT http://www.uniprot.org/. Para encontrar sequências 
similares a família das estaterinas/histatinas, PRPs e cistatinas utilizou-se o programa 
BLASTP, a matriz de substituição BLOSUM62 [272], com um threshold de 10 na busca 
das sequências das histatinas/ estaterina e um threshold de 10-5 na busca das sequências das 
restantes famílias de uma base de dados não redundante. 
b) Alinhamento das sequências  
  As sequências de aminoácidos foram alinhadas com CLUSTAL W, usando uma 
série de matrizes BLOSUM 62, manualmente editada por BioEdit versão 7.0.5 [268]. Os 
resíduos conservados foram determinados manualmente.  
c) Construção e avaliação da árvore 
  A construção da árvore filogenética foi realizada usando o método neighbor-
joining (NJ) [211]. O nível de confiança atribuída nos diferentes ramos é determinado por 
replicações de bootstrap de 1000 [277]. As distâncias evolutivas foram calculadas usando o 
método de correcção de Poisson e estão nas unidades do número de substituições de 
aminoácidos por site. Todas as posições ambíguas foram eliminadas para cada par de 
sequências. A análise filogenética foi realizada usando a plataforma de análise MEGA 
versão 5.05 [279]. 
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2.2. Análise da saliva 
 
a) Colecta e preparação de amostras de saliva 
  A saliva utilizada neste estudo foi colectada dos seguintes animais: coelho 
selvagem (Oryctolagus cuniculus), cão (Canis familiaris), ovelha (Ovis aries) e rato 
(Rattus novergicus). No caso da ovelha, coelho e cão a saliva foi colectada com auxílio de 
Salivette®. A Salivette® foi colocada na boca dos animais durante 20 minutos sendo 
posteriormente centrifugada a 3000g durante 10 minutos. O sobrenadante obtido foi 
recolhido para análise. No caso da saliva recolhida de rato, procedeu-se à estimulação com 
pilocarpina. Neste caso, administrou-se via intra-peritoneal uma dose de 100 µM de 
pilocarpina. Após um intervalo de 5 minutos começou-se a recolher a saliva com o auxílio 
de uma micropipeta. A saliva foi posteriormente processada de igual forma que os 
sobrenadantes obtidos da Salivette®.  
Considerando que o objectivo deste trabalho incidia sobre a análise de péptidos 
salivares, procedeu-se então à acidificação da amostra com ácido trifluoroacético (TFA, 
0,2%) na proporção de 1: 1 entre amostra e ácido. Após a incubação no gelo durante 5 
minutos, as amostras forma centrifugadas a 8000g durante 10 minutos (4ºC). Recolheu-se 
o sobrenadante e procedeu-se à determinação da concentração de proteína total com o 
método colorimétrico “DC protein assay” da BioRad. Os valores de densidade óptica 
foram determinados a 750nm num leitor de placas MultiskanGo (Thermo). 
Simultaneamente foi efectuada uma curva de calibração utilizando-se para o efeito padrões 
de albumina sérica bovina (BSA) a diferentes concentrações. 
 
 
b) Digestão enzimática e separação de péptidos por Nano-HPLC 
  Após a quantificação, 20 µg de cada uma das amostras obtidas foram 
neutralizadas com adição de hidrogenocarbonato de amónio (50mM) e digeridas com 
tripsina (Promega) na proporção de 1: 20. A digestão ocorreu durante toda a noite a 37ºC. 
Após a incubação, a reacção foi terminada pela adição de TFA para uma concentração 
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final de 0,1%. A separação dos péptidos obtidos foi realizada por nano-HPLC utlizando o 
módulo de separação Ultimate 3000 (Dionex) com uma coluna capilar (C18, Pepmap 100; 
0,75um de diâmetro interno, 15 cm de comprimento). Foram injectadas 2ug de proteína 
total de cada amostra e a separação foi realizada com um gradiente linear de 95% de 
solvente A (constituído pro 95% de água, 5 % de acetonitrilo e 0,05% de TFA), 5% de 
solvente B (contituido por 85% de acetonitrilo, 15% de água e 0,045% de TFA) até 55% de 
solvente B, 45%  solvente A com um fluxo de 300nL/min. 
  Os péptidos depois de eluídos da coluna capilar nanolítica foram aplicados 
directamente numa placa de MALDI em fracções de 20 segundos, utilizando para isso um 
colector automático de fracções Probot (Lc Packings) com adição de 270nL de matriz 
constituída por 12mg de ácido alfa-ciano-4-hidroxicinâmico, 70% acetonirilo, 30% de 
água, 0,1% TFA e padrão interno (péptido Glu-Fib 15fM).  
 
c) Análise por espectrometria de massa e processamento de dados 
Os espectros de massa foram adquiridos num espectrómetro de massa MALDI-
TOF/TOF (4800 ABSciex) com o reflectrão em modo positivo e obtidos no intervalo de 
m/z entre 700-4500Da. Para espectrometria de massa tandem, os 15 iões com sinal mais 
intenso de cada fracção foram seleccionados automaticamente e submetidos à 
fragmentação com ar. 
Os espectros de massa obtidos foram processados e analisados com o auxílio do 
software “Global Protein Server Workstation” (Applied Biosystems) e Mascot (v2.1.1 
Matrix Science Ltd). As sequências obtidas da análise filogenética foram incorporadas 
numa base de dados interna para a identificação de proteínas das amostras de saliva. 
Assim, Os espectros obtidos foram importados para a GPS e a pesquisa no Mascot utilizou 
os seguintes critérios: 30ppm de desvio para o ião precursor, 0.3Da para os iões fragmento, 
com e sem digestão com tripsina, 2 clivagens perdidas. A identificação de cada péptido foi 
positiva quando o Mascot score foi superior a 35 (p<0.05) e um grau de confiança acima 
de 95%. 
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3. Resultados 
 
 
3.1. Análise Filogenética 
  As sequências das proteínas salivares foram recolhidas da Uniprot, NCBI e do 
Ensemble. De seguida, procedeu-se ao alinhamento das sequências de cada família de 
proteínas usando o ClustalW. As sequências foram alinhadas em função das respectivas 
famílias: histatinas/estaterina, família das PRPs e família das cistatinas e procedeu-se à 
reconstrução da árvore filogenética com o método de neighbor-joining usando a 
plataforma de análise MEGA versão 5.0.5. Para a construção da árvore foram considerados 
apenas os valores de bootstrap iguais ou superiores a 50. 
 
a) Proteínas ricas em prolina  
  Na colecta das sequências das PRPs usando uma base de dados distinta, foram 
detectadas 140 sequências de PRPs de Primatas (Homo sapiens, Pan troglodytes, 
nomascus leucogenys, Macaca fascicularis, Macaca mulatta, Pongo abeii, Gorilla gorilla, 
Microcebus murinus, e Callithrix jachus), Roedores (Mus musculus, Rattus novergicus e 
Mesocricetus auratus) Carnívoros (Canis familiaris e Ailuropoda melanoleuca), 
Artiodáctilos (Bos taurus, Sus scrofa), Lagomorfos (Oryctolagus cuniculus) Quiropteras 
(Pteropus vampyrus) , Didelphimorphia  (Monodelphis domestica) (Figura 10, em Anexo).. 
Destas sequências de PRPs detectadas, algumas já foram previamente isoladas e 
caracterizadas na saliva e glândulas salivares de algumas espécies como Homo sapiens 
[49], Rattus novergicus, Mus musculus [60], Macaca fascicularis [181], Oryctolagus 
cuniculus [280] , Mesocricetus auratus [69] e Sus scrofa [70, 281]  (Figura 10, em Anexo). 
No alinhamento destas sequências observa-se uma maior conservação na região do péptido 
sinal e na região repeat 
  Na árvore filogenética observa-se a clara separação da árvore em quatro ramos 
principais as PRPs ácidas e PRPs básicas dos Primatas, as PRPs dos roedores e as PRPs 
básica de Porco. No ramo das PRPs ácidas e básicas dos Primatas são detectadas além das 
PRPs presentes em Homo sapiens e Macaca fascicularis já detectadas anteriormente em 
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saliva são detectadas em outros primatas. Também se observa a presença de possível PRPs 
de Monodelphis domestica, Canis familiaris e Ailuropoda melanoleuca. 
b) Estaterina e Histatina 
 
     Nas sequências recolhidas foram alinhadas 49 que inclui sequências de 
estaterina, histaterinas , histatinas e proteínas hipotéticas a pertencerem a esta família.. As 
sequências das histatinas identificadas pertencem só a primatas, enquanto as sequências de 
estaterina foram encontradas nos primatas e em Bos taurus, Sus scrofa. As histaterinas 
foram identificadas em Bos taurus. Também foram encontradas péptidos de Canis 
familiaris e Rattus novergicus. No alinhamento de todas as sequências observa-se 
principalmente a conservação dos cinco primeiros aminoácidos do terminal amina e no 
terminal carboxilo a conservação do resíduo de tirosina (Figura 5).  
Como se pode verificar pela figura 8, a árvore divide-se principalmente em dois 
ramos: num dos ramos está presente a família das histatinas e noutro ramo está presente a 
família das estaterinas. No ramo das estaterinas, as sequências estão agrupadas de acordo 
com a ordem que pertence cada espécie (Primatas, Artiodáctilos e Carnívoros).  
Este ramo é composto por Primatas (Callithrix jacchus, Gorilla gorilla gorilla, 
Homo sapiens, Macaca arctoide, Macaca fascicularis, Macaca mulatta, Nomascus 
leucogenys, Pan troglodytes Pongo abelii), Artiodáctilos (Bos taurus, e Sus scrofa) e os 
péptidos de Canis familiaris que tem o ancestral comum com as restantes estaterinas.  
  As histaterinas estão incorporadas na família das estaterinas com um valor de 
bootstrap de 100%. 
De salientar, as sequências de Canis familiaris, estas apresentaram maior 
homologia com a estaterina de S. scrofa e Bos taurus. 
  Sugere-se que dado agrupamento no ramo das estaterinas daquelas proteínas 
hipotéticas de Canis familairis, estas pertençam à família das estaterinas. Nos ramos das 
histatinas só estão agrupados sequências de Primatas com um valor de boostrap de 77%, 
em que estão identificadas a histatina 1 e histatina 3 em todos os primatas identificados.
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a) Cistatinas 
Na colecta dos dados de cistatinas foram identificadas 68 sequências abrangendo 
diferentes tipos de cistatinas de várias espécies de mamíferos estando incluídas as 
cistatinas tipo S, as cistatinas D, cistatinas C e cistatinas 10. 
  Nas sequências identificadas das cistatina tipo S estão presentes não só em 
humanos bem como em outros primatas, bem como as cistatinas D. As cistatinas 10 foram 
identificadas só em roedores e as cistatinas C foram identificadas em várias espécies. 
  Estas sequências foram alinhadas e observou-se a conservação de três regiões das 
cistatinas salivares e das cistatinas C e D em todas as espécies do resíduo de glicina no 
terminal N, do motivo QXVXG que está contido no loop L1 e da sequência PW inserida 
no loop L2 do terminal C. As cistatinas 10, não apresentam a conservação do resíduo de 
glicina nem do motivo QXVXG, mas conservam a sequência PW.  
   No alinhamento das sequências como acima referido, observa-se em todas as 
sequências a conservação de três motivos (G, QXVXG e PW) comuns às espécies: 
Ailuropoda melanoleuca (AILME), Bos taurus (BOVIN), Callithrix jacchus (CALJA), 
Cavia porcellus (CAVPO), Cricetulus griseus (CRIGR), Dasypus novemcinctus (DASNO), 
Dipodomys ordii (DIPOR), Echinops telfairi (ECHTE), Equus caballus (HORSE), 
Erinaceus europaeus (ERIEU), Felis catus (FELCA), Gorilla gorilla (GORGO), Homo 
sapiens (HUMAN), Loxodonta africana (LOXAF), Macaca mulatta (MACMU), 
Microcebus murinus (MICMU), Mus musculus (MOUSE), Myotis lucifugus (MYOLU), 
Nomascus leucogenys (NOMLE), Oryctolagus cuniculus (RABIT), Otolemur garnetii 
(OTOGA), Pan troglodytes (PANTR), Pongo abelii ( PONAB), Pteropus vampyrus 
(PTEVA), Rattus novergicus (RAT), Saimiri sciureus (SAISC), Sarcophilus harrisii 
(SARHA) e Sus Scrofa (PIG (Figura 6)). 
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 A partir das sequências alinhadas de cistatinas, procedeu-se a construção da árvore 
filogenética em que se observa a separação em quatro tipos de cistatinas: a cistatina C, as 
cistatinas tipo S, a cistatina D e a cistatina 10. 
   As cistatinas tipo S ou cistatinas salivares de primatas encontram-se agrupadas 
com um valor de bootstrap de 99%. As cistatinas D de primatas formam um clade 
monofilético com as cistatinas salivares com valor de bootstrap de 99 %. Esta árvore 
também mostra as cistatinas salivares e D tem um ancestral comum com a cistatina C. 
    Nesta árvore a cistatina S de rato, não se encontra agrupada com as cistatinas 
salivares humanas. 
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3.2. Análise da saliva  
 
A análise de saliva das quatro espécies: coelho selvagem (Oryctolagus cuniculus), 
cão (Canis familiaris), ovelha (Ovis aries) e rato (Rattus novergicus) consistiu na colecta 
da saliva com uso com auxílio de Salivette®, em todas as espécies excepto no rato. No 
caso do rato, procedeu-se a estimulação da saliva com uso de pilocarpina, tendo sido 
depois recolhida a saliva com o auxílio de uma micropipeta. Da saliva recolhida em todos 
animais, procedeu-se a sua centrifugação e o sobrenadante foi acidificado com TFA, para 
efectuar a análise dos péptidos salivares. Depois procedeu-se a incubação e nova 
centrifugação das amostras e o sobrenadante foi recolhido para determinação da proteína 
total pelo método colorimétrico “DC protein assay” da BioRad. 
Após a quantificação de proteína total em cada a amostra procedeu-se a digestão 
com tripsina. Efectuou-se posteriormente, a separação dos péptidos das amostras por nano-
HPLC. Os péptidos eluídos da coluna capilar nanolítica foram aplicados directamente 
numa placa de MALDI. 
Os espectros de massa obtidos no MALDI foram processados e analisados com o 
auxílio do software “Global Protein Server Workstation” (Applied Biosystems) e Mascot 
(v2.1.1 Matrix Science Ltd). As sequências obtidas da análise filogenética foram 
incorporadas numa base de dados interna para a identificação de proteínas das amostras de 
saliva. 
Na análise dos espectros de massa obtidos foram apenas encontrados em Canis 
familiaris, Rattus novergicus e Ovis aries, as sequências obtidas da análise filogenética 
(Tabela 1). 
 Destas sequências identificadas pertenciam somente a duas famílias as PRPs e 
estaterina. Na saliva de Canis familiaris foram identificados fragmentos homólogos de 
Monodelphis domestica (ENSMODP00000002977), de Oryctolagus cuniculus (G1SNU9), 
pertencente a família das PRPs e dois péptidos de Canis familiaris pertencentes a família 
da estaterina. Na saliva de Rattus novergicus, foram identificados fragmentos de péptidos  
homólogos de Rattus novergicus (F1LMA2,P01065, E9PU40). Na saliva de Ovis aries 
foram identificados vários fragmentos da sequência Oryctolagus cuniculus (G1SNU9) 
pertencentes a família das PRPs. 
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4.1. PRPs  
 
    As sequências das PRPs têm sido divididas em quatro regiões: o péptido sinal, a região 
de transição, a região repetida e a região do terminal carboxilo. 
  No alinhamento das sequências por Clustal W, verificou-se uma maior 
similaridade no alinhamento do péptido sinal entre as PRPs dos primatas, dos roedores, do 
Bos taurus Pteropus vampyrus e de Sus scrofa. 
 Na comparação das PRPs humanas com os primatas observa-se uma maior 
similaridade. Num estudo que comparou a PRP1 e a PRP de Macaca fascicularis 
observou-se que 11 dos 12 primeiros resíduos são idênticos. Estas duas sequências 
apresentam 57% de homologia [65]. A MnP4 da Macaca fascicularis apresenta maior 
similaridade com as PRPs básicas humanas, principalmente com a PRB1 e PRB2.  
  As três sequências de cDNA precursores das proteínas de porco Q95JC9, 
Q95JC9-2, Q95JC9-3 que são compostos por 660, 550 e 495 aminoácidos, 
respectivamente, são responsáveis pela geração de pequenos péptidos correspondendo aos 
resíduos do terminal amina 1-56 das sequências Q95JC9-2 e Q95JC9-3 (designado por 
peptídeo PRP-SP-A) e 43 sequências repetidas designadas por peptídeo PRP-SPB. Bem 
como, as PRPs ácidas humanas são fosforiladas nas posições Ser8 e Ser22 [29, 54], a PRP 
de porco é fosforilada nas Ser12 e Ser14 [71]. 
O péptido SP-A de porco partilha com as PRPs ácidas de Rattus novergicus 
(P04474) e Homo sapiens (P02810, Q16378) e a similaridade pertence à sequência 
localizada entre as regiões ácida e básica das proteínas. O péptido SP-B partilha a sua 
sequência com as PRPs de Mus musculus da parótida salivar, tendo uma sequência comum 
GPPP [71]. 
  A diferença relevante entre sequências conhecidas de PRP de porco e as PRPs 
humanas, Mus musculus e Rattus novergicus é a completa falta de resíduos de glutamina 
entre as repetições de poliprolina sugerindo que os resíduos de glutamina desempenham 
um papel relevante na ligação aos polifenóis como demonstrado para as PRPs de ratos e 
humanas [111], a diferença estrutural em SP-B sugere a diferença de papel para estes 
péptidos na cavidade oral. As suas características estruturais sugerem que este péptido 
como a PRP tem uma actividade anti-microbiana.   
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 aPRP 1/2 NP_005033 HUMAN
 ENSPTRP00000050434 PANTR
 aPRP 1/2-L XP_003313543 PANTR
 PRPC P02810 HUMAN
 PRH2 protein AAI41917.1 HUMAN
 PRH1 isofCRA_b EAW96215  HUMAN
 prepro PRP AAA60184 HUMAN
 Uncharact G3SCR9 GORGO
 Uncharact G3S043 GORGO
 Uncharact PRH1 E9PAQ5 HUMAN
 PRH1 Db allele A27307 HUMAN
 PRH1 protein AAI28193 HUMAN
 PRB3-like XP_003313554 PANTR
 ENSPPYP00000004896 PONAB
 ENSPPYP00000004899 PONAB
 XP_002833778 PONAB
 Uncharact G3RBW4 GORGO
 PRH2 isofCRA_c EAW96221 HUMAN
 Uncharact G1QT82 NOMLE
 XP_003265552 NOMLE
 PRH2 isofCRA_b EAW96220 HUMAN
 LOC100415384 XP_002752225 CALJA
 LOC100415016 XP_002752224 CALJA
 DKFZp686C09257 Q68D45 HUMAN
 LOC722356 XP_001118513 MACMU
 LOC722360 XP_001118517 MACMU
 PRP1/PRP2 EHH20508 MACMU
 PRP Q7M2S8 MACFA
 EGK_03375 EHH20506 MACMU
 Uncharact F7GSJ5 MACMU
 Uncharact F7GSJ7 MACMU
 Uncharact G1QT94 NOMLE
PRPs ácidas Primatas
 Uncharact F7GZ58 CALJA
 LOC100412163 XP_002752221 CALJA
 LOC100398712 XP_002763688 CALJA
 Uncharact F7IGY3 CALJA
 Uncharact F7I094 CALJA
 Uncharact F7IGV1 CALJA
 LOC100412507 XP_002752222 CALJA
 PRB1 P04280 HUMAN
 PRB1 protein Q86YA1 HUMAN
 PRB1 protein A5D903 HUMAN
 HCG26567 isofCRA_c G3V1R1_HUMAN
 HCG26567 isofCRA_b G3V1M9_HUMAN
 ENSPTRP00000008024 PANTR
 ENSPTRP00000008030 PANTR
 Uncharct G3RWV9  GORGO
 Uncharact G3RMU1 GORGO
 PRB2 P02812 HUMAN
 Basic PRP IB-8a Q7M4Q5 HUMAN
 ENSPPYP00000004911 PONAB
 MnP4 Q29427 MACFA 
 ENSPTRP00000050430 PANTR
 PRB4 P10163 HUMAN
 Po protein CAA30542  HUMAN
 Uncharact E9PAL0 HUMAN
 Uncharact G3S0G6_GORGO 
 ENSPTRP00000008026 PANTR
 Uncharact E7EXA8  HUMAN
 ENSP00000412740 HUMAN
 PRB4 protein A2VCL9 HUMAN
 Uncharact G3QEF1 GORGO
 Uncharact G1QT96 NOMLE
 Uncharact G1QTA0_NOMLE
 Uncharact G1QT98 NOMLE
 ENSP00000279573 HUMAN
 ENSPTRP00000050433 PANTR
 ENSPTRP00000008028 PANTR
 PRB3 XP_001137791 PANTR
 PRP G1 CAA30728 HUMAN
 Uncharact G3RTV7 GORGO
 Uncharact E7ER59 HUMAN
 PRB3 protein Q4VAY2 HUMAN
 Uncharact C9JW35 HUMAN
 PRB3 NP_006240 HUMAN
 PRB3 protein AAH96211 HUMAN
 PRB3 Q04118  HUMAN
 Uncharact F5H7C1 HUMAN
PRPs básicas Primatas
 Uncharact G3N0R9_BOVIN 
 Uncharact F1N4B8 BOVIN
 Glycoprotein Q63179 RAT
 ENSPVAP00000010780 PTEVA
 Uncharcat G3QHE7 GORGO
 PROL4 Q16378 HUMAN
 pHLE1F1 isof2  XP_520746 PANTR
 Uncharct G3UCG0 LOXAF
 Prp2 P05143 MOUSE
 Isof 2 Prp2 P05143-2 MOUSE 
 Uncharact D3Z1V5 MOUSE
 Uncharact F8VPU9 MOUSE
 Prh1 P05142 MOUSE
 Uncharact E9QMX6 MOUSE
 mCG118762 EDL29788 MOUSE
 mCG118762 EDL29787 MOUSE
 Prp2 Q04154 RAT 
 Uncharact E9PU40 RAT
 Acidic PRP25 P10164 RAT
 Uncharact F1LV68 RAT
 Uncharact E9PU38 RAT
 Prp15 Q04105 RAT
 RGD1559532 Q04117 RAT
 ENSMICP00000006831 MICMU
 Uncharact G1SNU9 RABIT
 Prpmp5 Q64306 MOUSE
 Prpg1 Q07610 RAT
 Uncharact E9PSV2 RAT
 Uncharact F1LMA2 RAT
 Acidic PRP33 P04474 RAT
 Uncharact G3V7D3  RAT
 Prpg2 P10165 RAT
 Acidic PRP HP43A P06680 MESAU
 Uncharact D3Z543 MOUSE
 Uncharact D3Z544 MOUSE
 Prb1 Q91X93 MOUSE
 Uncharact D3YX21 MOUSE
 Prpmp5 Q58E44 MOUSE
 Uncharact E9PXN1 MOUSE
 Uncharact Q61888 MOUSE
 mCG118763 EDL29793 MOUSE
 31-kDa PRP Q62105 MOUSE
 EG667929 B7ZW90 MOUSE
 Uncharact E9Q7E4 MOUSE
 mCG118763 EDL29792 MOUSE
PRPs Roedores
 Uncharact G1PRT3_MYOLU 
 ENSMICP00000005057 MICMU
 ENSMICP00000007944 MICMU
 Basic PRP Q95JC9 PIG
 Uncharact F1SQ50 PIG
 Iso2 Basic PRP Q95JC9-2 PIG
 Iso3 Basic PRP Q95JC9-3 PIG
 Uncharact F1SQ51 PIG
PRPs Básicas Porco
 Uncharact F1P7E0 CANFA
 ENSCAFP00000035521 CANFA
 Uncharact F1Q0L0_CANFA 
 similarPRB4 XP_001147634 PANTR
 ENSCAFP00000030671 CANFA
 ENSMODP00000002977 MONDO
 similar PRP XP_001150134 PANTR
 ENSAMEP00000002166 AILME
 ENSCAFP00000032468 CANFA
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Figura 7 Árvore Filogenética das PRPs A árvore foi construída usado o método neighbor-joining (NJ). Os valores nos 
ramos referem-se ao Bootstrap, que são valores obtidos por 1000 réplicas e estão representados em percentagem. Os ramos 
com valores de Bootstrap inferiores a 50% foram eliminados. As sequências identificadas com um círculo são espécies que 
com análise na saliva foram detectadas neste estudo. 
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O fragmento de Oryctolagus cuniculus (G1SNU9) alinhado com as PRPs humanas, 
rato, ratinho e macaco, apresentou uma grande similaridade entre algumas destas regiões 
das PRPs, mas particularmente com as PRPs básicas, sugerindo que este fragmento deverá 
pertencer à família das PRP básicas. De salientar que as PRPs básicas de coelho já foram 
anteriormente isoladas e caracterizadas observando-se que estas possuem uma menor 
quantidade de prolina comparativamente a outras espécies [280]. 
Na análise da árvore das PRPs verifica-se uma clara separação em dois ramos 
principais um composto por primatas e outro ramo composto só por roedores. No ramo 
composto por PRPs primatas observa-se a separação em dois tipos de PRPs: as PRPs 
ácidas, PRPs básicas e PRPs glicosiladas. 
  Um ponto a realçar é formação de um clade monofilético das sequências de 
Oryctolagus cuniculus e Microcebus murinus com as PRPs dos roedores com um valor de 
bootstrap de 68%. Com observa na tabela 1, na análise da saliva de três das espécies 
analisadas foram identificados fragmentos de péptidos pertencentes a família das PRPs. Na 
saliva de Canis familiaris foram identificados fragmentos homólogos de Monodelphis 
domestica (ENSMODP00000002977), de Oryctolagus cuniculus (G1SNU9). Na saliva de 
Rattus novergicus, foram identificados péptidos de Rattus novergicus (F1LMA2,P01065, 
E9PU40). Na saliva de Ovis aries foram identificados vários fragmentos homólogos a 
sequência Oryctolagus cuniculus (G1SNU9). 
      
 
 
 
 
 
 
Análise filogenética de péptidos salivares 
54 
 
4.2. Estaterinas e Histatinas 
 
 
No alinhamento das 49 sequências observa-se a conservação dos cinco primeiros 
aminoácidos do terminal amina de todas as sequências, excepto na sequência do péptido 
hipotético de Rattus novergicus. Na região do terminal carboxilo encontra-se conservado 
um resíduo de tirosina (Tyr), como se observa Figura 5. Destas sequências foram 
identificadas: histatina 1, histatina 3, estaterina, péptidos hipotéticos e histaterina.  
  Os genes das histatinas e da estaterina são localizados na mesma região (4q13) e 
têm origem num único gene, sugerindo que surgiram por duplicação do gene [133] .  
  A histaterina é uma quimera que contém aspectos estruturais semelhantes às 
histatinas e estaterinas com um grau de similaridade de 30-50%. Encontrada em Bos taurus 
pela análise de cDNA [78], a sua forma madura e função ainda não são conhecidas (Swiss 
Prot n.c C6KGD7-9).  
    A estrutura primária da estaterina humana tem uma grande assimetria de carga, 
presente na maior parte dos seus aminoácidos ionizáveis na região do terminal amina 
(resíduos 1-13) [176] composto por um segmento ácido e por um segmento básico. No 
segmento ácido, todos os aminoácidos estão carregados negativamente (DSS(E/D)E), 
enquanto no segmento básico (região 6-13), a lisina na posição 6 e três argininas nas 
posições 9, 10 e 13 se encontram carregadas positivamente. No terminal carboxilo 
encontra-se um único aminoácido carregado, o ácido glutâmico na posição 26 [282]. 
  A comparação entre as sequências de estaterina humana e de Macaca fascicularis 
mostra que os dez primeiros aminoácidos, contendo as duas fosfoserinas nas posições 2 e 
3, e os resíduos 13,14,17,38 e 39 são idênticos. No alinhamento destas estaterinas 
verificou-se que 33 dos 42 aminoácidos são idênticos [181].  
A estaterina de Macaca arctoides é composta por 42 aminoácidos e difere da 
estaterina humana nos aminoácidos 11,12,15,16,18,25-27,38-40 e da estaterina Macaca 
fascicularis nas posições 26 e 28 [182]. 
  A estaterina de porco tem conservada a região negativa do terminal amina e uma 
região central carregada positivamente. Na região do terminal carboxilo apresenta três 
resíduos de Tyr e três resíduos de Pro conservados, mas diferem na ausência de quatro 
resíduos de Gln que são conservados nas três estaterinas de primatas, já caracterizados e 
três dos resíduos de Gln que estão ausentes em Bos taurus. 
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 Além das destas estaterinas já isoladas e caracterizadas na análise filogenética foi 
detectada sequências similares em Callithrix jacchus, Gorilla gorilla gorilla, Macaca 
mulatta, Nomascus leucogenys, Pan troglodytes, Pongo abelii e Canis familiaris. Estes 
péptidos têm um ancestral comum com as estaterinas já caracterizadas. Destas sequências 
dois péptidos de Canis familiaris (XP_862144; XP_856868) foram identificados em saliva 
de cão analisada neste estudo (tabela 1). Estes dois péptidos apresentam uma similaridade 
de cerca 45-47% com a estaterina humana, de 56-58% com estaterina de bovino e de 48-
50% com estaterina de porco. Podendo por a hipótese da identificação de nova  estaterina 
estaterina presente no cão. 
  Nos estudos da estrutura secundária da estaterina humana utilizando RMN e CD 
(dicroismo circular) [188, 283], verificou-se que estruturalmente aquela se encontra 
desordenada em soluções aquosas mas que numa solução de 50% trifluoretanol/água é 
composta por uma estrutura de hélice α na região do terminal amina (resíduos Asp1-
Try16), uma hélice tipo II de poliprolina na região intermédia (Gly19-Gln35) e uma hélice 
310 na região do terminal carboxilo (Pro36-Phe43) [283].  
  Como já referido na introdução, a estaterina possui como uma das suas funções, o 
controle do processo de desmineralização da superfície do dente. Em medições com RMN 
de estado sólido verificou-se que para a estaterina adsorvida na HAP o domínio do 
terminal amina (resíduos 1-12) adopta uma conformação α-hélice e que os cinco primeiros 
resíduos do terminal amina são imobilizados na superfície [191, 284-291]. Podemos 
considerar que as outras estaterinas alinhadas possam ter esta função por conservarem o 
segmento ácido no terminal amina. 
  Mas também, foi estudado Gobbes et al.[282] o papel do segmento básico (região 
6-13) no reconhecimento da HAP por péptidos mutantes com uma ou múltiplas mutações, 
com a substituição de resíduos carregados positivamente por resíduos de alanina (Ala). 
Neste estudo, foi verificado que o péptido com uma única mutação reduziu a afinidade da 
ligação, mas não alterava significativamente a densidade de empacotamento da estaterina e 
a saturação da ligação. No caso do péptido com a mutação simultânea de quatro resíduos 
de Ala reduzia-se substancialmente a afinidade de ligação e a cobertura da superfície da 
HAP mas sem modificar a estrutura secundária e as propriedades dinâmicas do domínio no 
terminal amina. Estes resultados sugerem que o papel do segmento básico é reduzir as 
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interacções repulsivas proteína-proteína, devido a diminuição da carga global (negativa) do 
péptido, promovendo assim uma maior superfície total da afinidade e cobertura da HAP. 
  Na maioria dos péptidos e proteínas salivares adsorvidos no esmalte e HAP são 
fosforilados [145]. As estaterinas humana, de Macaca fascicularis e Macaca arctoides são 
difosforiladas na Ser-2 e Ser-3 [176, 181, 182] enquanto a estaterina do porco é 
monofosforilada. A explicação da estaterina do porco ser só fosforilada na Ser-3 deve-se 
provavelmente à substituição da Asp4→Glu presente no péptido do suíno e devido ao 
envolvimento pleiotrópico Golgi- caseína cinase que é responsável pela fosforilação de 
vários péptidos salivares humanos [292]. Esta cinase Golgi-caseína reconhece SX(E/pS) 
como a principal sequência consenso, e portanto não é capaz de fosforilar o resíduo Ser-2. 
Além dos péptidos salivares humanos, também se verifica a actuação desta mesma enzima 
na fosforilação de outros péptidos salivares de porco, tal como o péptido rico em prolina 
SP-A, caracterizado na saliva em porco [71].  
   Em estudos realizados com a estaterina humana de forma a avaliar a interacção 
com as bactérias, verificou-se que os resíduos 29-43 e 33-39 do terminal carboxilo 
funcionavam como o domínio de ligação para a Porphromonas gingivalis e o 
Fusobacterium nucleatum fimbriae, respectivamente [193, 198]. As bactérias ligam-se 
preferencialmente à estaterina quando esta se encontra imobilizada na superfície da HAP 
[198, 199] sugerindo que a adsorção à superfície da HAP pode expor os locais receptores 
para a ligação à fibrilina da bactéria. Além disso, o terminal carboxilo da estaterina 
humana (especialmente ao nível das sequências QYQQYTF, YQQYTF, QQYTF, QYTF e 
YTF) tem a capacidade de inibir o crescimento das bactérias anaeróbicas 
(Pteptostreptococcus estirpe, Fusobacterium necrogenes e F. necrophorum) que podem 
estar associadas a doenças do periodonto [293]. Porém, Niemi e Johansson [196] 
verificaram que ao usarem um péptido híbrido, alguns tipos de Actinomyces spp. ligavam-
se aos péptidos QQYTF e  PYQPYQ mas outros tipos ligavam-se ao YQPVE e QPLYPQ. 
O resíduo de Tyr exibe propriedades hidrofóbicas e pontes de hidrogénio comuns nestas 
sequências. No entanto, o péptido AQPVE (onde o resíduo de tirosina foi substituído por 
alanina) e manteve a actividade inibidora sugerindo que o resíduo de Tyr não tem 
importância para a ligação. 
Tal como em humanos, foi detectado nos péptidos trípticos de EGPs (preparação do 
grânulo enriquecido) da glândula parótida por HPLC-ESI-MS, a presença de duas 
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isoformas de estaterina de porco mas diferindo na presença no terminal carboxilo do 
resíduo de Ala. A isoforma truncada do terminal carboxilo ocorre antes ou durante o 
armazenamento do grânulo nas glândulas salivares do porco e humanas [184].  
   Nas histatinas, observa-se a conservação de um resíduo de lisina, dois resíduos de 
arginina e três resíduos de histidina, mas na histatina 3 de Trachypithecus cristatus 
(COLRB8_ TRACR), só estão conservados dois resíduos de histidinas. 
  As histatinas humanas são idênticas nos 24 resíduos do terminal amina, excepto a 
substituição de Glu e Arg (resíduos 4 e 11) em histatina 1 com Ala e Lys, respectivamente, 
em histatina 3. A histatina 1 contém 9 aminoácidos inseridos ausentes na histatina 3, e 
histatina 3 contém 3 aminoácidos inseridos ausentes na histatina 1. Entre estas sequências 
existe um grau de similaridade de 88% [126]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8 Árvore Filogenética das Estaterinas e Histatinas. A árvore foi construída usado o método 
neighbor-joining (NJ). Os valores nos ramos referem-se ao Bootstrap, que são valores obtidos por 1000 
réplicas e estão representados em percentagem. Os ramos com valores de Bootstrap inferiores a 50% 
foram eliminados. 
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Na Macaca fascicularis são encontrados a histatina 1 (M-histatina 1) e a histatina 3 
(M-histatina 3) que são iguais em 20 aminoácidos no terminal amina. Mas a M-histatina 1 
é mais abundante na secreção em parótida do que a M-histatina 3.  
  Num estudo em que se comparou a M-histatina 1 com as histatinas 1 e 3, 
observou-se que M-histatina 1 contém uma sequência de 6 aminoácidos, -Arg-His-Gly-
His-His-Lys- (resíduos 10-15), ausentes na histatina 1 e histatina 3, e a histatina 1 contém 
uma sequência de 6 aminoácidos, -Phe-Pro-Phe-Tyr-Gly-Asp- (resíduos 24-29), que não 
está presente em M-histatina 1 ou na histatina 3. Os resíduos da M-histatina 1 nas posições 
1-3,6-9,16,18.28,30 e 32-38 são idênticos às histatinas humanas. Isso demonstra que os 
domínios no terminal amina, meio e no terminal carboxilo têm sido conservados e 
implicam que estes domínios são relevante funcionalmente [153]. 
Ao observamos a região dos resíduos 9-24 das histatinas humanas estão alinhados 
com as outras sequências da família das histatinas e observa-se a conservação desta região 
que é descrita na histatina 5 humana e na M-histatina 1 como região responsável pela 
inibição da Candida albicans [132, 150-154], podendo também ser responsável por esta 
mesma função nas histatinas dos outros primatas. 
 
 
 
4.3. Cistatinas 
 
No alinhamento das 62 sequências observa-se a conservação de três regiões das 
cistatinas salivares e das cistatinas C e D do resíduo de glicina no terminal amina, do 
motivo QXVXG que está contido no loop L1 e da sequência PW inserida no loop L2 no 
terminal carboxilo. A conservação destas três regiões nas cistatinas salivares e cistatinas C 
e D é responsável pela inibição das proteases de cisteína da família C1.  
   Na análise da árvore filogenética, as sequências das cistatinas SD de Primatas e cistatinas 
C estão separadas em dois ramos. Uma análise mais precisa do ramo das cistatinas SD que 
é composta por 22 sequências de cistatinas derivadas apenas de primatas subdividido em 
dois grupos: o das cistatinas tipo S e das cistatinas D e em ambos grupos apresentam um 
nível de confiança de bootstrap 100%. No ramo das cistatinas tipo S foram agrupados 
sequências de Pan troglodytes, Pongo abelii, Nomascus leucogens, Callithrix jacchus e  
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Figura 9 Árvore Filogenética das Cistatinas A árvore foi construída usado o método neighbor-joining 
(NJ). Os valores nos ramos referem-se ao Bootstrap, que são valores obtidos por 1000 réplicas e estão 
representados em percentagem. Os ramos com valores de Bootstrap inferiores a 50% foram 
eliminados. As cistatinas identificas com quadrado preto é as cistatinas já encontradas em saliva 
anteriormente. 
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Macaca mulatta. No alinhamento destas sequências observa-se uma região homóloga 
situada na posição 9-26 da cistatina S humana em todas as sequências de primatas com 
excepção das sequências de Callithrix jacchus. Esta região tem sido descrita na cistatina S 
humana como local de ligação da HAP [251]  onde é associada ao controlo da 
mineralização, levantado a hipótese nestas sequências que o mesma função. 
 
O ramo das cistatinas D formam um clade monofilético com as cistatinas salivares com 
valor de bootstrap de 99 %. Tal como no ramo das cistatinas tipo S, o ramo das cistatinas 
D, estão apenas identificadas sequências de primatas. 
   Esta árvore também mostra as cistatinas salivares e D tem um ancestral comum 
com a cistatina C. No ramo das cistatinas C foram identificados 28 sequências que estão 
subdivididas em cistatina C de Primatas, Roedores, Artiodáctilos e Carnívoros. 
  Nesta árvore a cistatina S de rato, não se encontra agrupada com as cistatinas 
salivares humanas implicando ter uma origem independente. Não estando claro se é um 
ortólogo elevadamente divergente das proteínas humanas ou caso de evolução 
independente [210]. Mas também associada a este ramo da cistatina S de rato uma cistatina 
S de Cricetulus griseus com bootstrap de 99%. Que além de partilhar homologia na 
sequência deve ter a mesmas funções que cistatina S de rato. 
  A cistatinas C identificada apenas a cistatina C humana foi detectada em saliva, 
enquanto as restantes não estão descritas como péptidos salivares. 
   Na análise da saliva das quatro espécies para comparar com as sequências obtidas 
por análise filogenética não foram encontrados qualquer péptido homólogo a família das 
cistatinas.  
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5. Conclusão 
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Na elaboração desta tese teve como objectivo principal encontrar novos péptidos 
salivares da família das PRPs, histatinas/estaterinas e cistatinas com auxílio de ferramentas 
filogenéticas para conhecer a sua origem, evolução e função. Para posterior, criação da 
base de dados de péptidos salivares. Na recolha das sequências das diferentes bases de 
dados, foram encontradas 140 sequências de PRPs, 49 sequências de estaterina/ histatina e 
62 sequências de cistatinas.   
  Nas sequências da família PRPs foram detectados péptidos em espécies como Pan 
troglodytes, Nomascus leucogenys, Macaca mulatta, Pongo abeii, Gorilla gorilla, 
Microcebus murinus, Callithrix jachus, Canis familiaris, Ailuropoda melanoleuca, Bos 
taurus, Pteropus vampyrus  Monodelphis domestica  que não estão descritos.. No 
alinhamento das sequências observa-se uma maior homologia na região do péptido sinal  e 
na região repeat 
 
A sequência da família histatinas/estaterinas identificadas, além das sequências já 
isoladas e caracterizadas em saliva identificou-se novos péptidos homólogos a estaterinas 
de Pan troglodytes, Nomascus leucogenys, Macaca mulatta, Pongo abelii, Gorilla gorilla 
gorilla Callithrix jachus, e Canis familiaris mas também a histatinas de Pongo abelii, 
Gorilla gorilla gorilla, Pan troglodytes. Em todas as sequências estão conservados os 
cinco primeiros aminoácidos. Nas histatinas uma região presente nas histatinas humanas 
nos resíduos 9-24 que é conservada nas outras sequências de histatinas  que é responsável 
pela inibição da C. albicans. 
Nas sequências das cistatinas todas mantêm  conservada  as três regiões de inibição 
da protease de cisteína papaína (G, QXVXG, PW). No caso especícifico das cistatinas tipo 
S há a conservação. uma região dos  resíduos 9-26 (numeração da cistatina S humana), em 
todas as sequências deste tipo identificadas, nesta dissertação . 
 Destas sequências, criamos uma base de dados das sequências obtida da  análise de 
filogenética para comparar com a saliva analisada de quatro espécies (cão, coelho 
selvagem, rato e ovelha). Destas espécies identificou-se a presença de fragmentos 
homólogos, a duas sequências identificadas na análise filogenética como homólogas a 
estaterina humana , em que podemos concluir estarmos perante um péptido hipotético de 
estaterina de cão.   
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Num trabalho futuro, é necessário isolar estes péptidos e testar se tem as mesmas 
características funcionais que outras espécies de péptidos salivares já identificados. Além 
disso, deve-se proceder a análise de saliva de outras espécies de mamíferos, e comparar 
com esta base de dados.   
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Tabela 2  Representação das sequências de PRPs recolhidas das bases de dados 
Organismo 
 
Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Ailuropoda 
melanoleuca 
 
ENSAMEP00000002166    SHPVPSGPPPXXPPRGPEPGPTTRTRTFASDSKGSPNQEHTRGPHTPVPASAAGMGC
PAARSTGPPSPGHAGQGAREGHSAQRRPGTGQRPGPASQGLRLCCQPPRVHFHMAPG
KNVLVPTRPGKEGAAFPKSCPLSWPRPFCPSAAQLPLG 
305 
Bos taurus 
 
G3N0R9 
 
Uncharacterized 
protein 
 MLLILLSVALLALSSAQDPVSVLEPESSTYAFSQPDSESQLTGYDFQRPPLQGDEAE
QETPLEDGKHHHRLPPKDGKPHHRPPAQGDEAEQEPPTQGDDNEQGTPPEHGKHHHR
PPPKDGKPHHRPPPKDDKPHHRPPPPGDEAQPGQPPQDGEPEQVPSSQNGEPQQGRL
SGRGLRNRSSPPPPPERNHGPLPQDGQRRQGRPPEDGEQQQGPSSQENQPQWEPSSS
DGKPQDPPHKMGNNSRDHPLQEGQPQQRPPPPRDPPNGCSPPPPPGRSQIPPPPGHG
PQRPPQGSPPQ 
296 
F1N4B8 Uncharacterized 
protein 
 KSRASSKMLLILLSVALLALSSAQDPVSDRNSEEFLSNIPDFQRPPLQGDEAEQETP
LEDGKHHHRLPPKDGKPHHRPPAQGDEAEQEPPTQGDDNEQGTPPEHGKHHHRPPPK
DGKPHHRPPPKDDKPHHRPPPPGDEAQPGQPPQDGEPEQVPSSQNGEPQQGRPPEDG
EQQQGPSSQENQPQWEPSSSDGKPQQEPHPTPTDPPHKMGNNSRDHPLQEGQPQQRP
PPPRDPPNGCSPPPPPGRSQIPPPPGHGPQRPPQGSPPQ 
267 
Callithrix 
jacchus 
 
F7GZ58  Uncharacterized 
protein 
LOC100412507 MLLILLSVALLALGSAQSLNEDVSQEQLPSVISGKSQPPPQEGNKPQGPPPPPGKPQ
GPPPPGGHPQRPPPPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRSLQGPLPQGPPPPPEGRRPPRSL
QGLPPQGPPPPQSLQGPPPQGPPPPGPPPPGPPPPQGGRPPRSLQGPPPQRPPLQGP
PSQPPPQEGHKPQGPPPPPGKPQGPPPPGGHPQKPHPPPAGKPPGPPPPGGHPQKPH
PPPAGKPEGTPAPPQESKPPKPPQEQ 
254 
F7IGY3  Uncharacterized 
protein 
LOC100412507 MLLILLSVALLALGSAQSLNEGKTEGGEDAVTVVGDGGDSNQSSDEKPQKPPFGGRP
PKPPAGNGSQDDGPPHRPPPQEGNKPQGPPPPPGKPQGPPPPGGHPQRPPPPPAGKP
QGPPPPPQGPPPPPGKPQGPPPPGGHPQKPHPPPAGKPPGPPPPGGHPQKP 
165 
 F7IGV1  Uncharacterized 
protein 
LOC100412507 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEQLPSVISDGGDSNQSSEEKPQRPPFGGRPPK
PPAGNGSQDERPPHRPPPQEGHKPQGPPPPPGKPQGPPPPGGHPQKPHPPPAGKPPG
PPPPGGHPQKPHPPPAGKPE 
134 
F7I094  Uncharacterized 
protein 
LOC100412507 MLLILLSVALLALGSAQSLNEDVSQEQLPSVISDGGDSNQSSDEKPQKPPFGGRPPK
PPAGNGSQDDGPPHRPPPQEGNKPQGPPPPPGKPQGPPPPGGPPPPPGKPQGPPPPG
GHPQKPHPPPAGKPPGPPPPGGHPQKPHPPPAGKPEGTPAPPQESKPPKPPQEQLSE 
171 
XP_002752222 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100412507 
LOC100412507 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEQLPSVISDGGDSNQSSEEKPQRPPFGGRPPK
PPAGNGSQDERPPHRPPPQEGHKPQGPPPPPGKPQGPPPPGGHPQKPHPPPAGKPPG
PPPPGGHPQKPHPPPAGKPEGTPAPPQESKPPKPPQEQLSE 
155 
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Organismo 
 
Acesso Nome Gene 
Sequência Tamanho 
Callithrix 
jacchus 
 
XP_002752225 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100415384 
LOC100415384 MEQSELRRELPIQDTERTFGNLIVYCPTVRTKVKIKGAAMFLSHKAGSNTRASCKML
VILLSVALLAVSSAQSLYEDDNQEDVPSLISDAGDSYQSPDEESQKPPLGEDPPAGD
ENQDDGPQQGPPPQGGRHHHGPPPPPGKPQGPHPQGGHHHHGPPPPPGKPQGGHHHH
GPPPPPGKPQGGHHHHGPPPPPGKPQGPPPQGGHHHHGPPPPPGKPQGPPPQQGQPP
Q 
229 
XP_002752224 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100415016 
LOC100415016 MLVILLSVALLAVSSAQSLYEDDNQEDVPSLISDAGDSYQSPDEESQKSPLGEDPPA
EDENQDDGPQQGPPPQGGRHHHRPPPPPGKPQGPHPQGGHHHHGPPPPPGKPQGGHH
HHARRQSSHYLPAEAPPCYRGVHPVAVGLRPVAVGCALLLLAPPCWRSLSVMAGCLG
NSWLRQQWECTSVGTECLGHPDQCILCGVPLRCGDGLNGCASRKGCAGIPCLSYTWV
FPRSVGNKDPSGNALGLTLCTFTESCNPELFLLP 
262 
XP_002763688 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100398712 
LOC100398712 MLLILLSVALLALGSAQSLNEDVSQEQLPSVISDGGDSNQSSDEKPQRPPFGGLPPK
PPAGNGSQDDGPQRPPPQEGHKPQGPPPPPGKPQGPPPPGGHPQRPPPPPAGKPQGP
PPPPQGGRPPRSLQGPPPKGPPPRGPPLQGPPPPPQGGRPPRSLQGPPPQGPPPQGP
PPQGPPPQGPPPQGRPPQGPPPQGPPPQGQPPQGPPPQGPPPQGPPPPPQGGRPPRS
LQGPSPQGPPPQGPPPQGRPPQGPPPQGPPPQGQPPQGPPPQGPPPQGPPPPPQGGR
PPRSLQRPPPQGPPPQGRPPQGQPPLGPPPQGPPPQGPPPQGQPPQGPPPQGPPPPP
QGGRPPRSLQGPSPQGPPPQGPPPQGPPPQGPPPQRQPPQGPPPQGPRPQGPPPPPQ
GGRPPRSLQGPPPQGPPPQGPPPQGPPPQGRPPQGPPPQGQPPQGPPPQGPPPQGPP
PPPRGEGPPRSLQGPPPQGPPPQGPPPHGPFQ 
489 
XP_002752221 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100412163 
LOC100412163 MLLILLSVALLALGSAQSLNEDVSQEQLPSVISDGGDSNQSSDEKPQKPPFGGRPPK
PPAGNGSQDDGPPHRPPPQEGNKPQGPPPPPGPQGPPPPGGHPQRPPPPPAGKPQGP
PPPPQGGRPPRSLQAGRPPRSLQGPPPQGPPPQGPPPQGPPPPPQGGRPPRSLQGPP
PQGPPPPQEGRPPRSLQGPPPQGPPPPGPPPPGPPPPQGGRPPRSLQGPPPQRPPLQ
GPPSQ 
234 
Canis 
familiaris 
 
F1Q0L0 Uncharacterized 
protein 
 SAATGQALGRRPSGGSGPRPRPVLRGEDTGRPTGTRNMTQQPRPDPRLPGGPPPRSA
SEKPPPSPAANEKPLPRSANEKPPPSPAANEKPPPHSASEKPPPSPAANEKPPPHSA
SEKPPPPYCNPRPGFPDKTPCSGGRESQGEAERPGRPAGGRIQQPSQGASLHAGPLS
QEGLPEGCCTRGQAGTPSPHPRTGKGPASPVASGSRRAGDPPVPAAAPAVLPRPGEA
PPGPPLPDLPPAPGEGPAQPHPPDKPGPTPEAEARSPAHPGEAQRVP 
275 
F1P7E0 Uncharacterized 
protein 
 PPPGGRTPVSPPPGGRTPVSPPPGGRTPVSPPPGGRIPVSPPPGGRTPVSPPPGGRI
PVSPPPGGRTPVSPPPGGRTPVSPPPGGRPPAPLPQVGGPRPPLPQVGGPRSPLPQV
GGPRSPLPQVGGSRSPLPQVGGPRSPLPQVGGPRSPLPQVGGPPLPSPQMGGRTPVS
PPPGGRPPVSPPPRWTAPGPPGERTPVSPPPRWAAPRSPPPGEGPRPPLPQVGGPRS
PLPQVGGRSPLPQVGGRTPGLPSPQEGGPVPTTGRNPPPR 
269 
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Acesso Nome 
Gene Sequência Tamanho 
Canis 
familiaris 
 
ENSCAFP00000032468    HPGLHRSEPERTGVLPAGPQRPGQRCPPRPGSAPSRAWGVPCPTPALQQSLPPLLEG
GSQEIPLPTNKTPAGPPPPGSPNPPSTAPSNPGKTGNQDSKGSPQQTHTRGSHRCTP
ASASGACLTAAPSQGPPSPGHPHAPAALSDPSFSRRPPSQRGAEPRGLRTEAQPPRV
HPGPAGRAVVAVPPRPGQSHLPPAVRAPDSTSHRFHDGGAQDGPGEGEPRCLSTGAG
RPGEGWGPPPEGVNQGHPPSLPGDPCPPPEGSPVFLPQPGRGVPPPWGRALDQAGRL
LGDPAPGGRPSQPPPPGAHRGPPRGGGAQCAEPPMRFLGVGSPGVGGRTRVHPPKKL
HPRPRPQPLPGLPPRSPHPGPPPQGLPPRASPPRASPPGPP 
383 
ENSCAFP00000030671    HLRTHTWSPRVSAHPAFCSPGPGAPGWGDPGSAAGGAAPAQTPAPPPAPLAVVPPGG
VTPSQPRSALLKPPAPPRPRQPPPRERPPPRGPGTRPWPRRPPKRTAREARPPRGGV
HGLPPGPGARPPLGAGCTASPREEGARSPPTPRKRGAQPHPPPSRVHAPPGAGCTAS
PPPPQHGAGSPWSGVHGLSPTPAGCRVSMERGARPPPHPSRVQGLPGAGCTAFPPQQ
GAHPLPPSGVQGLPPRGAGCTPPPAGCPPTGSPRPRPRRRPRRRMAPRPRPAGRPRK
KKRSASPSRSPSSLAGAPARVQSGRPPGGG 
315 
ENSCAFP00000035521   ALRAALQILTEGLLFAEPPVVRLGCPPTRPPLPHQGHIPDPPSSSRALGARGRGGPR
SGAPAALEAPASLPGPPEPQGVPSALHPHCLPRSPKPPGGPEQGPQGLSPPRGKTSR
PQGPSPPEGPAMVGQHPPPPRLGGGDTGPQNPPPPIVSGPLWPPLAPSGQGISGGLP
AAPASPTCVPPGWGLGQSPPGGPGWPRGLVGGGRRGSRGPSCLARGPPAKGRQPPAP
ERPQSEPPQGRPGLSQPLRLSPPPPPASCCHPDPSPPAGGFPQGEPEPAQAGLPQGP
AAGQRP 
291 
Gorilla gorilla 
gorilla 
G3S043  Uncharacterized 
protein 
 
PRH1 MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPRGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQPPQ 
166 
 
G3SCR9  Uncharacterized 
protein 
 
PRH1 MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGRPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQPPQ 
166 
Gorilla gorilla 
gorilla 
G3RBW4 Uncharacterized 
protein 
PRH2 MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPHPPRGRPQGPPQQ
GGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQPPQ 
149 
 
G3QHE7 
 
Uncharacterized 
protein 
PRR4 MLLVLLSVVLLALSSAQSTDNDVNYEDFTFTIPDVEDSSQRPDQGPQRPPPEGLLPR
PPGDSGNQDDGPQQRPPQPGGHHRHPPPPPFQNQQRPPRRGHRQLSLPRFPSVSLQE
ASSFFWRDRPARHSQEQPLW 
134 
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Acesso Nome Gene 
Sequência Tamanho 
Gorilla gorilla 
gorilla 
G3RWV9  Uncharacterized 
protein 
 MLLILLSVGLLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGAPPQGDNQPQGPPPPPGKP
QGPPPQGDKSRSARSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGDKSRSARSP
PEKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGDKSR
SARSPPGKPQGPPPQGDNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQG
DNKSRSARSPPEKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQG
PPPQGDSNSRSARSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPSPPGNPQGPPPQGGNQPQGPPPP
PGKPQGPPPQGDKSRSARSPPGKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQQPQAPPAGQP
QGPPPPPQGGRPSRPPQ 
416 
G3RMU1 Uncharacterized 
protein 
 
ENSG0000012
1335 
MLLILLSVGLLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGKPQGPPPQGDNQPQGPPPPPGKP
QGPPPQGDKSRSARSPPEKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSARSPP
GNPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGDKSRSARSPPGKPQGPPPQGDKSRSA
RSPPGNPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGD
NKSRSARSPPEKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGP
PPQGDSNSRSARSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPSPPGNPQGPPPQGGNQPQGPPPPP
GKPQGPPPQGDKSRSARSPPGKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQQPQAPPAGQPQ
GPPPPPQGGRPSRPPQ 
415 
G3S0G6 Uncharacterized 
protein 
 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRHPQGGNQSQGPPPHPGKP
ERPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGPP
SPPGKPQGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGPPHHPGKPEGPPPQGGN
KSRSARSPPGKPQGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPAGGNPQQPQAPPAGKPQGPP
PPPQGGRPPRPAQGQQPPQ 
257 
G3RTV7 Uncharacterized 
protein 
 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISVPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPP
RPGKPEGPPPQGGNQSHGPPPHPGKPEGQTPQGGNQSQGLPPHPGKPEGPPPQGGNR
SQGPPPRPGKPEGQSPQGGNQSQGPPSRQGKPEGTPQEGNQSQGPPPHPGKPEGPPP
QGGNQSQGPPPRPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAGKP
QGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
250 
G3QEF1  Uncharacterized 
protein 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRHPQGGNQSQGPPPHPGKP
ERPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGPPHRPGKPEGPPPQGGNKSRSAR
SPPGKPQGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGPPHRPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGP
PPQGGNKPQGPPPRPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
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P02810 RecName: 
Full=Salivary acidic 
proline-rich 
phosphoprotein 1/2; 
PRH1 
PRH2 
MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
166 
 P04280 Basic salivary 
proline-rich protein 1 
PRB1 MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPSPQGGNKPQGPPPPPGKP
QGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPRSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPP
PGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSQSPRSPPGKPQGPPPQGGNQPQG
PPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSQSPRSPPGKPQGPPPQGGN
QPQGPPPPPGKPQGPPQQGGNRPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPQSPPGKPQGPPP
QGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPAQGGSKSQSARAPPGKP
QGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQQPQAPPAGQPQGPPRPPQGGRPSRPPQ 
392 
Q86YA1 PRB1 protein PRB1 DSRASCKMLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPSPQGGNKPQGP
PPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPRSPPGKPQGPPPQGGNQ
PQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSQSPRSPPGKPQGPPPQ
GGNQPQGPPPPPGKPQGPPQQGGNRPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPQSPPGKPQG
PPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPAQGGSKSQSARAPP
GKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQQPQAPPAGQPQGPPRPPQGGRPSRPPQ 
338 
A5D903 PRB1 protein PRB1 MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPSPQGGNKPQGPPPPPGKP
QGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPRSPPGKPQGPPPQGGKPQGPPPQG
GNKPQGPLPPGKPQGPPAQGGSKSQSARAPPGKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQ
QPQAPPAGQPQGPPRPPQGGRPSRPPQ 
198 
G3V1M9 HCG26567, isoform 
CRA_b 
PRB1 MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPSPQGGNKPQGPPPPPGKP
QGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPRSPPGKPQGPPPQGGKPQGPPPQG
GNKPQGPPPPGKPQGPPAQGGSKSQSARSPPGKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQ
QPQAPPAGQPQGPPRPPQGGRPSRPPQ 
198 
P02812 Basic salivary 
proline-rich protein 2 
PRB2 MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGAPPQGGNKPQGPPSPPGKP
QGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPRSP
PGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDNKSR
SSRSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQG
DNKSQSARSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKSQGPPPPGKPQG
PPPQGGSKSRSSRSPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPP
GKPQGPPPQGGSKSRSARSPPGKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQQPQAPPAGQP
QGPPRPPQGGRPSRPPQ 
416 
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Q04118 Basic salivary 
proline-rich protein 3 
PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPP
PRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGS
PSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
Q4VAY2 PRB3 protein PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPP
PPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAGKPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
162 
F5H7C1  Uncharacterized 
protein 
PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPP
PRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGP
PSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
P10163 Basic salivary 
proline-rich protein 4 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRRPQGGNQPQRPPPPPGKP
QGPPPQGGNQSQGPPPPPGKPEGRPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGPP
PHPGKPESRPPQGGHQSQGPPPTPGKPEGPPPQGGNQSQGTPPPPGKPEGRPPQGGN
QSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSHRPPPPPGKPERPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGP
PPQEGNKSRSARSPPGKPQGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPPGGNPQQPQAPPAG
KPQGPPPPPQGGRPPRPAQGQQPPQ 
310 
E9PAL0  Uncharacterized 
protein 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRRPQGGNQPQRPPPPPGKP
QGPPPQGGNQSQGPPPPPGKPEGRPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGTP
PPPGKPERPPPQGGNQSHRPPPPPGKPERPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQEGN
KSRSARSPPGKPQGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPAGGNPQQPQAPPAGKPQGPP
PPPQGGRPPRPAQGQQPPQ 
247 
A2VCL9 PRB4 protein 
(Fragment) 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRRPQGGNQPQRPPPPPGKP
QGPPPQGGNQSQGPPPPPGKPEGRPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGKP
QGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPPGGNPQQPQAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPA
QGQQPPQSSRIQ 
183 
Q7M4Q5 Basic proline-rich 
peptide IB-8a 
(Fragments) 
 SPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDNK
SQSAKPQGPPPQGGKPQGPPPQGGNKPQGPPPQGKSARSPPGKPQGPPQQEGNNPQG
PPPPAGGNPGSKSR 
128 
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 E7EXA8 Uncharacterized 
protein 
PRB4 MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRRPQGGNQPQRPPPPPGKP
QGPPPQGGNQSQGPPPPPGKPEGRPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGKP
QGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPAGGNPQQPQAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPA
QGQQPPQ 
178 
 ENSP00000412740
  
  MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRRPQGGNQPQRPPPPPGKP
QGPPPQGGNQSQGPPPPPGKPEGRPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQGKP
QGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPAGGNPQQPQAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPA
QGQQPPQ 
178 
 G3V1R1 HCG26567, isoform 
CRA_c 
PRB1 MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPSPQGGNKPQGPPPPPGKP
QGPPPQGGNKPQGPPPPGKPQGPPPQGDKSRSPRSPPGKPQGPPPQGGKPQGPPAQG
GSKSQSARSPPGKPQGPPQQEGNNPQGPPPPAGGNPQQPQAPPAGQPQGPPRPPQGG
RPSRPPQ 
178 
Homo sapiens EAW96215 proline-rich protein 
HaeIII subfamily 1, 
isoform CRA_b 
PRH1 MRVGVSCYPGWSSVVGSWLTAVWNSWAQTILPPQPSAAEEYFACWNLLYLLKSGSFH
RELTRFSQHKVGSDTRASCKMLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPLVISDGGD
SEQFIDEERQGPPLGGQQSQPSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGP
PQQGGHPPPPQGRPQGPPQQGGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPP
QGGRPQGPPQGQSPQ 
244 
 AAI41917 PRH2 protein PRH2 MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQSSRI 
170 
 NP_005033 salivary acidic 
proline-rich 
phosphoprotein 1/2 
PRH1 MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQSSRIQ 
171 
 AAI28193 PRH1 protein PRH1 MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
166 
 EAW96220 proline-rich protein 
HaeIII subfamily 2, 
isoform CRA_b 
PRH2 MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQNDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPSARSSP
TSSWKAPGTTSPRGPPTRTSTGAVSSVI 
142 
 EAW96221 proline-rich protein 
HaeIII subfamily 2, 
isoform CRA_c 
PRH2 MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQNDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQG
PPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
132 
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Homo sapiens 
A27307 proline-rich 
phosphoprotein (gene 
PRH1, Db allele) - 
human 
 QDLNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQPSAGDGNQDDGPQQGP
PQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQ
GPPQQGGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
171 
NP_006240 basic salivary 
proline-rich protein 3 
precursor 
PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPP
PRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGP
PSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
EAW96230 proline-rich protein 
BstNI subfamily 3 
PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPP
PRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGS
PSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
AAH96211 PRB3 protein PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPP
PRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGS
PSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
  Q68D45 DKFZp686C09257 
protein 
 MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEEGHKDHPNREAIS
KVLPHLLLESPRDHLPKGAAHKDLHRGSLLSNLGFNDRK 96 
CAA30728 proline-rich protein 
G1 
PRB3 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRPPQGGNQSQGPPPRPGKP
EGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPP
PRPGEPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGS
PSQGGNKPRGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPRRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
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Homo sapiens C9JW35 Uncharacterized 
protein 
 MLLILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVISGKPEGRRPQGGNQPQRTPPPPGKP
EGRPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPP
PRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGN
QSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGP
PPQGGNKPQGPPPRPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAG
KPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
309 
Q16378 Proline-rich protein 4 PRR4 LPRP 
PROL4 
MLLVLLSVVLLALSSAQSTDNDVNYEDFTFTIPDVEDSSQRPDQGPQRPPPEGLLPR
PPGDSGNQDDGPQQRPPKPGGHHRHPPPPPFQNQQRPPRRGHRQLSLPRFPSVSLQE
ASSFFRRDRPARHPQEQPLW 
134 
AAA60184 prepro salivary 
proline-rich protein 
 MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERQGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQQ
GGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
166 
CAA30542 Po protein PRB3 KPQGRRPQGGNQPQRPPPPPGKPQGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQG
PPPHPGKPERPPPQGGNQSQGPPPTPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQG
GNQSHRPPPPPGKPERPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQEGNKSRSARSPPGKPQ
GPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPPGGNPQQPQAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPAQ
GQQPPQ 
234 
Loxodonta 
africana 
G3UCG0 Uncharct LOXAF  QGPPPQGGSQQNRPPPPPEGQQGPPPQGGEQPNGPPPPPQGPPRPPQQEGDQLLRRR
RAPQGQQGPPPQGGDQPNGPPPPPQGPPRPQQQEGDQLRRRPRAPQGQQGPPPQGGD
QPNGPPPPPQGPPRPPQQEGDQLLRRRRAPQGQQGPPPQGGDQPNGPPPPPQGPPRP
PQQEGQQGPPPQGGDQPNGPPPPPQGPPRPPQ 
203 
Macaca 
fascicularis 
Q29427 Proline-rich protein MnP4 MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVGQEESPSLISEHQQGQPQQGGNRPQGPPSPPGNA
QGPPQQGGKKPQGPPPPGKPQGPPKQGGKKPQGPPPPGKPQGPPQQGGNKPQGPPPP
GKPQGPPQQGGNKPQGPPPPGKPQGPPQQGGNAQQAQPPPAGRPRDHHPLLKGADPL
DLPKDSLPSNLGFNDRK 
188 
 Q7M2S8 
Proline-rich 
phosphoprotein 
 SSEDVSQEDVPSIISDEEDSDQFIDEAHQGPPLGGQLSKHPAGDGNKDDGPQQKPPH
HGGHHHRPPPPTGEPQNTQKPGGHHHHRPTPPPGKPEGSPPPSQGSRPSRPPKEQSP
Q 
115 
Macaca 
mulatta 
XP_001118517 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC722360 
 MLLILLSVALLAFSSVQSSSEDVSQEDVPSIISDEEDSDQFIDEAHQGPPLGGQLSK
HPAGDGNKDDGPQHKPPHHGGHHHHPPPPTGEPQNTQKPGGHHHHRPSPPPGKPERT
PPPSQGSRPSRPPKEQSPQ 
133 
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Macaca 
mulatta 
XP_001118513 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC722356 
 MLLILLSVALLAFSSVQSSSEDVSQEDVPSIISDEEDSDQFIDEAHQGPPLGGQLS
KHPAGDGNKDDGPQHKPPHHGGHHHRPPPPTGEPQNTQKPGGHHHHRPSPPPGKPE
GTPPPSQGSRPSRPPKEQSPQ 
133 
F7GSJ5  Uncharacterized 
protein 
LOC722356 SFLDVSQEDVPSIISDEEDSDQFIDEAHQGPPLGGQLSKHPAGDGNKDDGPQHKPP
HHGGHHHRPPPPTGEPQNTQKPGGHHHHRPSPPPGKPEGTPPPSQGSRPSRPPKEQ
SPQ 
115 
F7GSJ7  Uncharacterized 
protein 
LOC722360 SFLDVSQEDVPSIISDEEDSDQFIDEAHQGPPLGGQLSKHPAGDGNKDDGPQHKPP
HHGGHHHHPPPPTGEPQNTQKPGGHHHHRPSPPPGKPERTPPPSQGSRPSRPPKEQ
SPQ 
115 
Mesocricetus
auratus 
P06680 Acidic proline-rich 
protein HP43A 
H29 MLVVLLTAALLAEHATIYEDSISQLSEEEQQGQDPGQLHQRPGQFPPQPSASDEEG
DDDGEEDGNAPEGPPQQGGDHQKPRPPKPGNQQGPPQQEGQQQNRPPKPGNQEGPP
QQEGQQQNRPPKPGNQEGPPQQEGQQQNRPPKPGNQEGPPQQEGQQQNRPPKPGNQ
EGPPQQGSEEQSTSL 
183 
Microcebus 
murinus 
ENSMICP00000006831    PPQRPGKQQGPHGQGGNQQGPPQGGRPQGRPQGGRPHGPPQGGRSEESQVQEPPTC
GWKPKGPPQQEGQEQQDRPEKPQGPPEQGGNQQGPPQGGRPQGRPQGGRPQGPPQG
GKRQGPPFGGDNPQGGRQQGPPQGGEQQGPPLRPQGGRQQRPSQGQGPQ 
161 
ENSMICP00000005057    MLLVLLSAALLALTAAQNLNEDVHSEESPVVSSDVRKPSEKPHKPQGPPAGPPPSG
KPPQGPPPPESPKDHHHLLPPPSGKPQGPPPPPPSGKPQGPPPPPPFGKPQGPPPS
FWKAPPEKPAQDQPSQ 
128 
ENSMICP00000007944    VQSEASPLLSSDVRKPSEKPHKPQGPPAGPPPSGKPPQGPPPPESPKDHHHLLPPP
SGKPQGPPPPPPSGKPQGPPPPPPFGKPQGPPPSFWKAPPEKPAQDQPSQ 106 
Monodelphis 
domestica 
ENSMODP00000002977   PESEQSPDPRKPKLSPPSECPSRGPPPSGPPNRGAQGEPPAGRQWESRPTRDRAGG
QPPHSGGPGAPIPEGAEHPGGPGSSPAPFRGARSTHPGGSLAARGALQPRSGGPGA
PIPEGAEHPGGPGSSPAPPEGCRLPPQEVGKPRPHGLPRPGPICPVRPDRRICGFP
VSLPPPPPGNSQGTSAALGRRANPRPGKKPPSPSPIPGGRSPAGGEGEARSG 
220 
Mus 
musculus 
D3Z1V5 Uncharacterized 
protein 
Prp2 MLVVLFTVALLALSSAQEPREELQNQIQIPNQRPPPSGSQPRPPVNGSQQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPA
GPQPRPPQGPPPTGGPQQRYPQSPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPHPRPTQGPPPTG
PQPRPTQGPPPTGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPTGPQPRPTQGPHPTGG
PQQTPPLAGNPQGPPQGRPQGPQ 
303 
Anexos 
97 
 
Organismo 
 
Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Mus 
musculus 
 
Q91X93 Proline-rich protein 
BstNI subfamily 1 
Prb1 MLVVLLTAALLVLSSAQRQDEEITYEDSNSQLLERGEKSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENNDGDEDGSEEDVNRPEGPPQHPPHPGHHHGPPQQGGPQGPPRPGNQQG
PPPPGPPPQGSPQQRPPQPGKQQGPPPQGGSQGPPMPVNQQGPPPKGGPQQRPPQP
GNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPLHGGPQRPPQP
GNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPHPQGGLQGPPRPGNQQGPPPKGGPQRPPQPG
YQQGPPPQGGPQGPPMPGNQQGPPPQGGLQQRPPQPGNPQGPPPQGGPQGPPRPGN
QQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPKGGPQRPPQPGYQQGPPPQGGPQGPPMSGNQ
QGPPPQGGLQQRPPQPGNPQGPSPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQ
QGPPQQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPSQPGNHQGPPQHGNKEQPNYLWSLFA 
504 
P05143  Proline-rich protein 2 Prp2 Prh1 Prp MLVVLFTVALLALSSAQGPREELQNQIQIPNQRPPPSGSQPRPPVNGSQQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPA
GPQPRPPQGPPPPAGPHLRPTQGPPPTGGPQQRYPQSPPPPGGPQPRPPQGPPPPG
GPHPRPTQGPPPTGPQPRPTQGPPPTGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPTG
PQPRPTQGPHPTGGPQQTPPLAGNPQGPPQGRPQGPQ 
317 
P05143-2 Isoform 2 of Proline-
rich protein 2 
Prp2 Prh1 Prp MLVVLFTVALLALSSAQGPREELQNQIQIPNQRPPPSGSQPRPPVNGSQQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPA
GPQPRPPQGPPPTGGPQQRYPQSPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPHPRPTQGPPPTG
PQPRPTQGPPPTGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPTGPQPRPTQGPHPTGG
PQQTPPLAGNPQGPPQGRPQGPQ 
303 
D3Z544  Uncharacterized 
protein 
Prb1 MLVVLLTAALLVLSSAQRQDEEITYEDSNSQLLERGEKSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENNDGDEDGSEEDVNRPEGPPQHPPHPGHHHGPPQQGGPQGPPRPGNQQG
PPPPGPPPQGSPQQRPPQPGKQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQ
PGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPKGGPQRPPQP
GYQQGPPPQGGPQGPPMSGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPSQPGN
HQGPPQHGNKEQPNYLWSLFA 
301 
D3Z543 Uncharacterized 
protein 
Gm4736 MLVVLLTAALLVLSSAQRQDEGMKWGGSNSGRNRSEEDVNRPEGPPQHPPHPGHHH
GPPQQGGPQGPPRPGNQQGPPPPGPPPQGSPQQRPPQPGKQQGPPPQGGSQGPPMP
VNQQGPPPKGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGPPRPGNQQGPPPKGSPQGPPMPGNQQG
PPPQGGLQQRPPQAGNPQGPPPQGGPQGHPRPGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGP
PPQGGPQRPSQPGNHQGPPQHGNNEQPNYLWSLFA 
259 
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Mus 
musculus 
F8VPU9  Uncharacterized 
protein 
Prp2 MLVVLFTVALLALSSAQEPREELQNQIQIPNQRPPPSGSQPRPPVNGSQQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPA
GPQPRPPQGPPPPGPHLRPTQGPPPTGGPQQRYPQSPPPPGGPQPRPPQGPPPPGG
PHPRPTQGPPPTGPQPRPTQGPPPTGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPTGP
QPRPTQGPHPTGGPQQTPPLAGNPQGPPQGRPQGPQ 
316 
D3YX21  Uncharacterized 
protein 
Gm4736 MLVVLLTAALLVLSSAQRQDEEITYEDSNSQLLERGEKSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENNDGDEDGSEEDVNRPEGPPQHPPHPGHHHGPPQQGGPQGPPRPGNQQG
PPPPGPPPQGSPQQRPPQPGKQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQ
PGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQERPPQPGNQQGPHPQGGLQGPPRP
GNQQGPPPKGSPQGPPMPGNQQGPPPQEGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPSQPGN
HQGPPQHGNNEQPNYLWSLFA 
301 
P05142  Proline-rich protein 
HaeIII subfamily 1 
Prh1 Prp MLVVLFTVALLALSSAQGPREENQNQIQIPNQRPPPSGFQPRPPVNGSQQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPG
GPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGGPQLRPPQGPPPPAGPQPRPPQGPPPPA
GPQPRPPQGPPPTGPQPRPTQGPPPTGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGG
PQPSPTQGPPPTGGPQQTPPLAGNTQGPPQGRPQGPR 
261 
E9QMX6 Uncharacterized 
protein 
Prh1 MLVVLFTVALLALSSAQEPREENQNQIQIPNQRPPPSGFQPRPPVNGSQQGPPPPG
GPQPRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGVPQPRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPG
GPQHRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQLRPPQGPPPPAGPQPRPPQGPPPPA
GPQPRPPQGPPTTGPQPRPTQGPPPTGGPQQRPPQGPPPPGGPQPRPPQGPPPPGG
PQPSPTQGPPPTGGPQQTPPLAGNTQGPPQGRPQGPR 
261 
Q58E44 Proline-rich protein 
MP5 
Prpmp5 MLVVLLTAALLVLSSAQRQDEEITYEDSNSQLLEMGEQSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENDDGDEDGSEEDVNRPEEPPQHPPHPGHHHGPPPQGGPQQRPPQPGKQQ
GPPPQGGPQSPLRPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPLQGGPQGPLRPGNHEG
PPPQGGPQGHPRPGNQQGPPPQGGLQRPPQPGNQQGPPPQRGPQQRPPQPGNQQGP
PPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPPGSPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPPQPGNHQGPP
QYGNNEQPSYLWSLFA 
296 
E9PXN1 Uncharacterized 
protein 
Prpmp5 MLVVLLTAALLVLSSAQRQDEEITYEDSNSQLLEMGEQSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENDDGDEDGSEEDVNRPEEPPQHPPHPGHHHGPPPQGGPQQRPPQPGKQQ
GPPPQGGPQSPLRPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPLQGGPQGPLRPGNHEG
PPPQGGPQGHPRPGNQQGPPPQGGLQRPPQPGNQQGPPPQRGPQQRPPQPGNQQGP
PPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPPGSPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPPQPRNHQGPP
QYGNNEQPSYLWSLFA 
296 
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Mus 
musculus 
Q61888 Proline rich protein Gm8882 Gm47
36 MP4 
MLVILLTAALLVLSSAQREDEEITYEDSNSQLLEMGEQSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENNDDDEDGSEEDVNRPEGPPQHPPHSGNHHAPPQQGDAHGPPRPGNQQG
PPSPGPPPQGSSQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPPGGPQQRPPQ
PGGNQGGPPQGGPHPPPRPGNQQGPPPQGGPQQRPTQPGNQQGPPQQGGPQAPPRP
GNQQGPPPQGPQGPPRTGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPPQPGNH
QGPPQHGNNEQPSYLWSLFA 
300 
B7ZW90 EG667929 protein Gm8882EG667
929 
MLVILLTAALLVLSSAQREDEEITYEDSNSQLLEMGEQSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENDDGDEDGSEEDVNRPERPPQHPPHSGHHHGPPPQGDAQGPPRPGNQQG
PPPQGSSQQRSPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQ
GPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQQRPTQPGNQQGPPQQGGPQGPPRPGNQQG
PPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPPQPRNHQGPPQHGNNEQPSYLWSLFA 
278 
Q62105 31-kDa proline-rich 
salivary protein, 
complete cds of clone 
Pump125 
Gm5154 MLVILLTEALLVLSSAQREDEEITYEDSNSQLLEMGEQSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSGENDDGDEDGSEEDVNGPERPPQHPPHSGHHHGPPPQGDAQGPPRPGNQQG
PPPPGPPPQGSSQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPPGGPQQRPPQ
PGGNQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQQRPTQPGNQQGPPQQGGPQGPPRP
GNQQCPPPQGGPQGPPRPGNQQRPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPPQPGN
HQGPPQHGNNEQPNYLWSLFA 
301 
E9Q7E4 Uncharacterized 
protein  
Gm8882 
 
MLVILLTAALLVLSSAQREDEEITYEDSNSQLLEMGEQSQGYGHHFPKPPPGGMPP
RPPSSDENDDGDEDGSEEDVNRPERPPQHPPHSGHHHGPPPQGDAQGPPRPGNQQG
PPPPGPPPQGSSQQRSPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQQRPPQ
PGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQQRPTQPGNQQGPPQQGGPQGPPRP
GNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQRPPQPRNHQGPPQHGNNEQPSYLWS
LFA 
283 
Q64306 Proline-rich protein Prpmp5 PRP 
MP5 MLVILLTEALLVLSSAQRVDEGISYRGDNSSRGHSTTVVSDPSPTPQPRPKHSGPP
PKGPRPGSTQGPPRVPNQQGPPPPGPPPQGSSQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQGPPR
PGNQQVPPPQEGSQQRPPQPGNQQGPPPQGPPRPGNQQGPPPQGGPQGPSRPGNQQ
GPPPQGGPQQRPPQPGNQQGPPPQGGPQGGPQPGNQQGPPPQGGPQGPPRPGNQQG
PPPQGGPQRPPQPGNHQGPPQYGNNEQPSYLWSLFA 
260 
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G1PRT3 Uncharacterized 
protein 
 MGRRSTSSTKSGKFMNPTDQARKEARKRELKKNKKQRMMVRAAVLKMKDPKQIIRD
MEKLDEMEFNPVQQPQLNEKVLKDKRKKLRETFERILRLYEKENPDTYKELRKLEV
DYEQKRAQLSQYFDAVKNAQHVEVDSIPLPDMPHAPSNILIQDIPLPGAQPPSILK
KTSAYGPPTRAVSILPLLGHGVPRLPPGRKPPGPPPGPPPPQVLQMYGRKVGFALD
LPPRRRDEDMLYSPELAQRGHDDDVSSTSEDDGYPEDMDQDKHDDSTDDSDTDRSD
GESDGDEFVHRDDNERNNNEEKKSGLSVRFADMPGKSRKKKKNIKELTPLQAMMLR
MAGKEIPEEGREVEEFSEDDDEGDSDDSEAEKQSQKQHKEESLSDGTSASSQQQAP
PQSVPPSQIQAPPMPGPPPLGPPPAPPLRPPGPPTGLPPGPPPGAPPFLRPPGMPG
LRGPLPRLLPPGPPPGRPPGPPPGPPPGLPPGPPPRGPPPRLPPPAPPGIPPPRPG
MMRPPLVPPLGPAPPGLFPPAPLPNPGVLSAPPNLIQRPKADDTSAATIEKKATAT
ISAKPQITNPKAEITRFVPTALRVRRENKGATAAPQRKSEDDSAVPLAKAAPKSGP
TVPVSVQTKDDVYEAFMKEMEGLL 
640 
Nomascus 
leucogenys 
G1QT98 uncharacterized 
protein 
ENSG0000012
1335 
MLWILLSVALLALSSAHNLNEDVSQEESPSVISEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEK
PEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQG
HPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQ
GGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEK
PEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSRSRRSPPGKPQGPPAAGGNPQQP
PAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPAQGQQP 
309 
G1QT96 uncharacterized 
protein 
ENSG0000012
1335 
MLWILLSVALLALSSAHNLNEDVSQEESPSVISGNPQGPPPQGGNKPQGPPPPPGK
PQGPPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQG
HPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQ
GGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSRSRRSPPGKPQGPPAAGGNPQQPPAPPAGK
PQGPPPPPQGGRPPRPAQGQQPPR 
248 
G1QT94 uncharacterized 
protein 
 MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPSIHTDGGDSDQFLDEERQGPPLGGQQS
QPSAGDGNEDDGPQQGPPRQGGQQNQGPPLPQGKPQGPPPQGGHPRPPHGRPQGPP
PQGGHQHHPPPPLHGKPQGPPPQGGHPQGPPQSPPGKPQGPPPQGGNKPQGPPPPP
KPQ 
171 
G1QT82 uncharacterized 
protein 
 MLLILLSVALLAFSSAQDLSEDVSQEDVPFVVSDGGHSEQFLDEERQGPPLGGQQS
QPSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQHQQGPPPPQGKPQGPPQHRGHPHPPHGRPQGPP
PQGGHQHHHPPPPHGKPQGPPPQGGRPQGPP 
143 
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Nomascus 
leucogenys 
G1QTA0 Uncharacterized 
protein 
ENSG0000012
1335 
MLWILLSVALLALSSAHNLNEDVSQEESPSVISGNPQGPPPQGGNKPQGPPPPPGK
PQGPPPQEGDEARSRRSPPGKPEGPPPQGGDKPQGPPPPPKPQGPPPQEGDEARRR
RSPPGKPQGPPPQEGNKPQGPPPPPGKPQGPPPQGGDKPQGPPPPPKPQGPPPQEG
DEARRRRSPPGQPQGPPPAGGNPQQPQPPPPGKSEGEPPQGGNQSQGPPPRPEKPE
GRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHP
SRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGG
NQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQSQGHPSRPEKPEGRPPQGGNQPQGPPAAGGNPQ
QPPAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPAQ 
419 
Pan 
troglodytes 
 
XP_003265552.1 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100584047 
LOC100584047 MLLILLSVALLAFSSAQDLSEDVSQEDVPFVVSDGGHSEQFLDEERQGPPLGGQQS
QPSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQHQQGPPPPQGKPQGPPQHRGHPHPPHGRPQGPP
PQGGHQHHHPPPPHGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQPPQ 
149 
XP_001137791 PREDICTED: basic 
salivary proline-rich 
protein 3 
 MLPILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVIPGKPEGPPPQGGNQSQGTPPRPGK
PEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQR
PPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAGKPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
162 
XP_001150134 PREDICTED: similar 
to salivary proline-
rich protein 
 MIWVRTDGELGPEHGRQDLMVVQQSGTVTGAGDGGPECRTALGPGGGPASEKGAPP
PGCPAAWKEHGLEAAMGRREGLAPEAAPGGGSRSEQRASAPSTEARAPCAGETTSP
RSELPPREQNRETTSPRSVFPPREQNRETTSPRSELPPQGTEQGNHIPAQRAPPQG
TEQGNHIPAQRAPPPGNRTGKPHPCPVCSPGRGPKEAEGRTAEQRETEQGNHIPAQ
RAPPQGTEQGNHIPAQRAPPPGNRTGKPHPCPVCSPGRGPKEAEGRTAEQR 
275 
XP_001147634 PREDICTED: similar 
to Basic salivary 
proline-rich protein 4 
allele L (Salivary 
proline-rich protein 
Po) (Parotid o 
protein) 
 MAGSLRLPRLRPGSHRSEAPGVRARGRQGRPAPSRALPRPTLLRAALPATPLGFAI
FPTPPGKGALRPPKTPREPLVPVGVPSRGSAEKPRPPRPPETQSAPERPRVAGQHQ
GQRPGLHWGPAPGLPSVAGRGTAAPCAAGSRFSPPHPSLRNSDCSRLPCGSLFFRK
ASVLSLNFKSRGLVQSPPLKSFPPSSGSCGKPRVLDCSSGCQRWQSQSVRCSSPAH
SPLSLPLALPPFLSSSLSSSTAPSLSCLLSFLHRESNCAKPWLPRTNPERDPGTGT
ATPPKLDEAAGPVCARAWRRSAWEGTSGALETPGPSSSSMEPAQSCPFSQDSPQVL
CGC 
339 
ENSPTRP00000008026    MLLILLSVALLALSSAESSSEDVSQEESLFLISGKPEGRRPQGGNQSQGPPPHPGK
PEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPERPPPQGGNQSQG
PPPHPGKPERPPPQEGNKSRSARSPPGKPQGPPQQEGNKPQGPPPPGKPQGPPPAG
GNPQQPQAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPAQGQQPPQ 
205 
ENSPTRP00000008024    MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGK
PQGPPPQGGNKPQGPPPQGKPEGPPPQGDKSRSARSPPGKPQGPPPQGGKPQGPPP
QGGSKPQGPPPPPGKPQGPPPQGGSKSRSARSPPGNPQGPPQQEGNNPQGPPPPAG
GNPQQPQAPPAGQPQGPPSPPQGGRPSRPPQ 
199 
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XP_003313543.1  PREDICTED: LOW 
QUALITY 
PROTEIN: salivary 
acidic proline-rich 
phosphoprotein 1/2-
like 
 
MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERXGPPLGGQQS
QPSAGDGNQNDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPP
QQGGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
166 
ENSPTRP00000050434    MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFIDEERGPPLGGQQSQ
PSAGDGNQNDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPPPPQGRPQGPPQ
QGGHPRPPRGRPQGPPQQGGHQQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
165 
ENSPTRP00000050430    MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGK
PQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGSKPQG
PPPPPGKPEGRRPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPHPGKPEGPPPQ
GGNQSQGPPPHPNQSQGPPPHPGKPERPPPQEGNKSRSARSPPGKPQGPPQQEGNK
PQGPPPPGKPQGPPPAGGNPQQPQAPPAGKPQGPPPPPQGGRPPRPAQGQQPPQ 
278 
ENSPTRP00000050433    MLPILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVIPPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGPPP
RPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGN
QSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKSEGQPPQGGNQSQGSPPRPGKPEG
PPPQGGNQSQGTPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGPPSQGGNKPQGPPP
HPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRPQGPPPPGGNPQQPLPPPAGKPQGPPPPPQGG
RPHRPPQGQPPQ 
292 
ENSPTRP00000008024    MLLILLSVALLALSSAQNLNEDVSQEESPSLIAGNPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGK
PQGPPPQGGNKPQGPPPQGKPEGPPPQGDKSRSARSPPGKPQGPPPQGGKPQGPPP
QGGSKPQGPPPPPGKPQGPPPQGGSKSRSARSPPGNPQGPPQQEGNNPQGPPPPAG
GNPQQPQAPPAGQPQGPPSPPQGGRPSRPPQ 
199 
ENSPTRP00000008028    MLPILLSVALLALSSAQSLNEDVSQEESPSVIPGKPEGPPPQGGNQSQGPPPRPGK
PEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQGPPPRPGKPEGQPPQGGNQSQG
PPPRPGKSEGQPPQGGNQSQGSPPRPGKPEGPPPQGGNQSQGTPPRPGKPEGQPPQ
GGNQSQGPPPRPGKPEGPPSQGGNKPQGPPPHPGKPQGPPPQEGNKPQRPPPPGRP
QGPPPPGGNPQQPLPPPAGKPQGPPPPPQGGRPHRPPQGQPPQ 
267 
XP_003313554 PREDICTED: basic 
salivary proline-rich 
protein 3-like 
 MLLILLSVALLAFSSAQDLDEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQS
QPSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPPPQGKPQGPPQQGGHPRPPREGPQGPP
QQGGHPRPPREGPQGPPQQGGHPRPPREGPQGPPQQGGHPRPPRERPQGPPQQGGH
QQGPPPPPPGKPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
200 
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XP_520746  pHLE1F1 isoform 2  MLLVLLSVVLLALSSAQSTDNDVNYEDFTFTIPDVEDSSQRPDQGPQRPPPEGLLP
RPPGDSGNQDDGPQQRPPKPGGHHRHPPPPPFQNQQRPPRRGHRQLSLPRFPSVSL
QEASSFFRRDRPARHPQEQPLW 
134 
Pongo abelii 
ENSPPYP00000004896    MLLILLSVALLAFSSAQDLNEDVSQEDVPFVISDGGDSEQFLDEESQGPPLGGQQS
QPSAGDGNQDDGPQQGPPQQGGQQQQGPPRPQGKPQGPPQKGGHHRPPQGRPQGPP
HQGGHPHPPQGRLQGLPHQGGHQQRPPPPPHGRPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
166 
ENSPPYP00000004899    MLLILLVALLAFSSAQASNEDVSQEDVPLVISDGGDSEQFDEESQGPPLGGQQSQP
SAGDGNQDDGPQQRPPQQGGQQQQGPPRPQGKPQGPPQQGGHQQRPPPPPHGRPQG
PPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
130 
XP_002833778 PREDICTED: 
hypothetical protein 
LOC100461262, 
partial 
LOC100461262
, 
VSQEDVPLVISDGGDSEQFLDEERQGPPLGGQQSQPSAGDGNQDDGPQQRPPQQGG
QQQQGPPRPQGKPQGPPQQGGHQQRPPPPPHGRPQGPPPQGGRPQGPPQGQSPQ 
110 
ENSPPYP00000004911    NPRASRKMLVILLSVALLALSSAENLNEDVSQEESPSLISGKPQGPPPQGGNQPQG
PPPPPGKPQGPPPQGGNKPPGPPPPGKPQGPPPQGGSKSRSSRSPPGKPQGPPPQG
GNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNKPPGPPPPGKPQGPPPQGGSKSRSSRSPPGKPQ
GPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGSKSRSSR
SPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGGNQPQGPPPPPGKPQGPPPQGG
SKSRSSRSPPGKPQGPPPQGGNNPQGPPPPAGGNPRQPRAPPAGQPQGPPPPPQGG
RPSRPPHG 
344 
Pteropus 
vampyrus 
ENSPVAP00000010780   MLLVFLLAALLALGSAHNAVNDVVYEENLSGVPPPSENLPPRPPQDGDKKIRPPRP
EGQQQNPPPPPPPGKQERPPRPAGHQKNPPPPPLFEKQERPPRPEGHQKNPPPPPP
PGKQERPPQPEGEKSPPPPLFEKQERPPRPEGQQQNPPPPPPPGKQQRPPRPEGHQ
KNPPPPPPKAGETPQPGGEKSSTTPPPGKQRGPPQPRQPKNPPPPPLFEKQERPPR
PEGSKPPPPPPPGKQERPPRPEGSKSPTPPGKQERPPQPGGPQRPPRPEGSQRPPR
PEGSQRPPQPGGPQRPPRPEGRKDRRPEGSQRPPRPEGSQRPPRPEGSQRPPRPGS
PPGGRQPNPI 
346 
Oryctolagus 
cuniculus 
G1SNU9 Uncharacterized 
protein 
 QQGGPQGRPQQRGPQQGGPQQGGPQQGPQQGGQQQEVPQRGGPQGGPQGGPQQGGP
QGGPQQGGPQGGPQQRGPQEGPQQRGPQGGPQQGGPQGGPQQGGPQQGPQSRFQGN
RPQGPPQGQPPQ 
124 
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P10165  Proline-rich 
proteoglycan 2 
Prpg2 MLVVLLTAALLVLSSAQGVDEEVVYEDSSQQLELEQQSQGHGQHHPKPPPGGLPPR
PPASDENGDGDDNDDGDDDGSGDDVNRPERPPQHGGNHHHPHHPPPAAGPQRPPQP
GSPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPQGGPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPQG
GPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRAPQGPPPQGGPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRP
PQGPPPQGGPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPQGGPQRPPQPGNPQGPPQ
QGGQQQSSFLWSFSA 
295 
Q04154 Salivary proline-rich 
protein 
Prp2 RP15 MLVALLTMVLLGLSFAQEPELQNLNQVPNQRPPPSGFLPRPPGNRNQQGPPPKGGP
QQRPPQGPPPPGGPQQKPQGPPPPGGPQQRPQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQR
PQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQSPPQGPPPPGGPQQGPQG
PPPPGGPQQSPPQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQGRQGPPPPGGPQQDPPQGPP
PPGGPQQRPPQGPPPPGRPQQRPPQPGNQQGPPQGPQSGRPQGPQQTRYQ 
274 
E9PU40 Uncharacterized 
protein 
 MLVALLTMVLLGLSFAQEPELQNLNQVPNQRPPPSGFLPRPPGNRNQQGPPPKGGP
QQRPPQGPPPPGGPQQKPQGPPPPGGPQQRPQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQR
PQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQGPQGPPPPGGPQQSPPQGPPPPGGPQQGPQG
PPPPGGPQQGRQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPPGRPQQRPPQPG
NQQGPPQGPQSGRPQGPQ 
242 
E9PU38  Uncharacterized 
protein 
 MLVVLFTAVLLTLSYAQEAELQSLDQTPNQKPPPPGFPPRPPANGSQQGPPPQGGP
QQKPPQPGKPQGPPPPGGPQQKPPQPGNQQGPPPPGGPQQKPPQSGKPQGPPPPGG
PQQRPPQPGNQKPQGPPPPGGPQKKPPQPGKPQGPPPPGGPQQKPPQPGKPQGPPP
PGGPQQRPPQPGNQQSPPQGPQFGRPQGSFQSLGPQ 
204 
E9PSV2  Uncharacterized 
protein 
 MLVVLLTAALLVLSSAHGSDEEVIYEDSSSQLLDVEQQNQKHGQHHQKPPPASDEN
GDGDDSDDGDDDGSGDDGNRPERPPPHGGNHQRPPPGHHHGPPPSGGPQTPPQPGK
PQGPPPQGGPQGPPQPGNPQGPPPQGGHQQRPPQPGKPQDPAQDATHEQPSYLWSF
FA 
170 
Q63179 Glycoprotein  MLVVLLTVVLLPLSSVQSSHEDHGHQTQPLPPHPDHGNQTQPRPPHPDIGNQTQPR
PPHPDHGNQTQPRPPHPDQGNQTQPRPPHPDHGNQTQPRPPHPDQGNQTQPRPPHP
DHGNQTQPRPPHPDQGNQTQPRPPQPGQGNHTHPRPPHPDHGNQTQPHPPHPDQGN
QTQPRPPHPDHGNQTQPRPPHPDQGNQTQPRPPHPDHGNQTQPRPPHPDQGNQTQP
RPPHPDQGNQTQPRPPHPDQGNQTQPRPPHPDQGNQTQPRPPHPDLGNQTQPRPPR
PGQGNQTQPRPPRPGQGNQTQPRPPLPGQGNQNQHPHSPLPDHPPHPDYQRTPQQD
GGNQLGSQPPPPAY 
350 
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Q04117 Salivary proline-rich 
protein 
RGD1559532 
RP4 
MLVVLFTAVLLTLSYAQEPELQSLDQTPNQKPPPPGFPPRPPANGSQQGPPPQGGP
QQKPPQPGKPQGPTPPGGPQQKPPQPGNQQGPPPPGGPQQKPPQPEKPQGPPPPGG
PQQRPPQPGNQQGPPPPGGPQQKPPQPEKPQGPPPPGGPQQKPPQPGKPQGPPPPG
GPQQRPPQPGNQQSPPQGPQLDRPQGSFQSLGPQ 
202 
F1LMA2 Uncharacterized 
protein 
 MLVVLLTAALLVLSSAHGSDEEVIYEDSSSQLLDVEQQNQKHGQHHQKPPPASDEN
GDGDDSDDGDDDGSGDDGNRPERPPPHGGNHQRPPPGHHHGPPPSGGPQTSSQPGN
PQGPPPQGGPQGPPQPGNPQGPPPQGGPQQRPPQPGKPQGPPPQGGPQGPPQPGNP
QGPPPQGGHQQRPPQPGKPQDPAQDATHEQPSYLW 
203 
F1LV68 Uncharacterized 
protein 
 ELQSLDQTPNQKPPPPGFPPRPPANGSQQGPPPQGGPQQKPPQPGKPQGPPPPGGP
QQKPPQPGNQQGPPPPGGPQQKPTQPEKPQGPPPPGGPQQRTPQPGNQQGPPPPGG
PQQKPPQPEKPQGPPPPGGPQQKPPQPGNQQGPPPPGGPQQKPPQPEKPQGPP 
165 
P04474 Acidic proline-rich 
protein PRP33 
Prpg1 MLVVLLTAALLVLSSAHGSDEEVIYEDSSSQLLDVEQQNQKHGQHHQKPPPASDEN
GDGDDSDDGDDDGSGDDGNRPERPPPHGGNHQRPPPGHHHGPPPSGGPQTSSQPGN
PQGPPPQGGPQGPPQPGNPQGPPPQGGPQQRPPQPGKPQGPPPQGGPQGPPQPGNP
QGPPPQGGHQQRPPQPRKPQDPAQDATHEQPSYLWFSS 
426 
P10164 Acidic proline-rich 
protein PRP25 
(Fragment) 
 MLVVLFTAVLLTLSYAQEPGDELQILDQTPNQKPPPPGFPPRPPANGSQQGPPPQG
GPQQSPLQPGKPQDPPPQGSPQQKPPQPGKPQGPPPPGGPQKKPPQPGKPQGPPPP
GGPQKKPPQPGKPQGPTPPGGPQQKPPQAGKPQGPPPPGGPQQKPPQPGNQQGPPP
PGGP 
172 
Q04105 Salivary proline-rich 
protein 
 MLVVLFTAVLLTLSYAQEAELQSLDQTPNQKPPPPGFPPRPPANGSQQGPPPQGGP
QQKPPQPGKPQGPPPPGGPQQKPPQPGKPQGPPPPGGPQQKPPQPGNQQGPPPPGG
PQQKPPQSGKPQGPPPPGGPQQRPPQPGNQQSPPQGPQFGRPQGSFQSLGPQ 
164 
G3V7D3   Uncharacterized 
protein 
Prpg2 MLVVLLTAALLVLSSAQGVDEEVIYEDSSQQLELEQQSQGHGQHHPKPPPGGLPPR
PPASDENGDGDDNDDGDDDGSGDDVNRPERPPQHGGNHHHPHHPPPAAGPQRPPQP
GSPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPQGGPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPQG
GPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRAPQGPPPQGGPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRP
PQGPPPQGGPQRPPQPGSPQGPPPPGGPQQRPPQGPPPQGGPQRPPQPGNPQGPPQ
QGGQQQSSFLWSFSA 
295 
Q07610 Proline-rich 
proteoglycan 
Prpg1 PRPG1 MLVVLLTAALLVLSSAHGSDEEVIYEDSSSQLLDVEQQNQKHGQHHQKPPPASDEN
GDGDDSDDGDDDGSGDDGNRPERPPPHGGNHQRPPPGHHHGPPPSGGPQTSPQPGK
PQGPPPQGGPQGPPQPGNPQGPPPQGGHQQRPPQPGKPQDPAQDATHEQPSYLWSF
FA 
170 
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Q95JC9 Isoform 1 of Basic 
proline-rich protein 
 MLPILLSVALLALSSARSPFFDLEDANSNSAEKFLRPPPGGGPPRPPPPEESQGEG
HQKRPRPPGDGPEQGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPP
GPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPP
PPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGA
RPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPLGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPP
GPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPP
PPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGA
RPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPPPPPPADEPQQGPAPSGDKPKKKPPPPAGPP
PPGPPSPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGA
RPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPP
GPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPP
PPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPPPGPSPPRPPPG
PPPQ 
676 
Q95JC9-2 Isoform 2 of Basic 
proline-rich protein 
 MLPILLSVALLALSSARSPFFDLEDANSNSAEKFLRPPPGGGPPRPPPPEESQGEG
HQKRPRPPGDGPEQGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPP
GPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPAGGLQQGPAPSHVGPKKKP
PPPGAGHPPRPPPPANESQPGPRPPPGPPSPPANDSQEGSPPSADGPQQGPAPSGD
KPKKKPPPPAGPPPPPPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPP
PGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPA
PPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPG
PPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPP
PGPPPPADEPQQGAPSGDKPKKKPPPPAGPPPPPPPPPGIQGQKMSAKTPVLRRAV
TLECDG 
511 
Q95JC9-3 Isoform 3 of Basic 
proline-rich protein 
 MLPILLSVALLALSSARSPFFDLEDANSNSAEKFLRPPPGGGPPRPPPPEESQGEG
HQKRPRPPGDGPEQGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPP
GPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPAGGLQQGPAPSHVGPKKKP
PPPGAGHPPRPPPPANESQPGPRPPPGPPSPPANDSQEGSPPSADGPQQGPAPSGD
KPKKKPPPPAGPPPPPPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPP
PGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPA
PPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPG
PPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPP
PGPPPPADEPQQGPAPSGDKPKKKPPPPAGPPPPPPPPPGPPPPGPAPPGARPPPG
PPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPPPGPSPPRPP
PGPPPQ 
566 
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Organismo 
 
Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Sus scrofa 
F1SQ50 Uncharact Ssc.52331 MLPILLSVALLALSSARSPFFDLEDANSNSAEKFLRPPPGGGPPRPPPPEESQGEG
HQKRPRPPGDGPEQGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPP
GPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPAGGLQQGPAPSHVGPKKKP
PPPGAGHPPRPPPPANESQPGPRPPPGPPSPPANDSQEGSPPSADGPQQGPAPSGD
KPKKKPPPPAGPPPPPPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPP
PGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPAGGLQQGPAPPIPPPGPPPPGPPPPGPAP
PGARPPPGPPPPPPGPSPPRPPPGPPP 
363 
F1SQ51  Uncharact Ssc.52331 GGPPRPPPPEESQGEGHQKRPRPPGDGPEQGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPP
GARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPAGG
LQQGPAPSHVGPKKKPPPPGPPPGPPPPGPPPPGPAPPGARPPPGPPPPPPGPSPP
RPPPGPPPQ 
177 
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Tabela 3 Representação das sequências de histatinas e estaterinas recolhidas das bases de dados  
 
Organismo Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Bos Taurus 
Q8HY86 Statherin STATH 
MKIFFFAFIMALMVAMIKADSSEEEHRLRFN
PRFYYPNQQGGYIPSYPAYPYPYPYPVQ 59 
C6KGD9 Histatherin  
MKIFIFVFIMALILAMIRADSSEEKRHRKRX
KHHXGYFQQYQPYQRYPLNYPPAYPFP 58 
C6KGD7 Histatherin  
MKIFIFVFIMALILAMIRADSSEEKRHRKRX
KHHXGYFQQYQPYQRYPLNYPPAYPFP 58 
C6KGD7 Histatherin 
HSTN 
 
MKIFIFIFIMALILAMIRADSSEEKRHRKRK
KHHRGYFQQYQPYQRYPLNYPPAYPFP 58 
Callithix 
jacchus 
F7HQR7 Uncharacterized protein STATH 
MKFLVFAFLLAFMVSMIGADSSEESFSFTGK
FVYWYRPYPQPYRQPFPQPYQPQYQPQPNPY
QPYSF 
67 
F7HQI8 Uncharacterized protein STATH 
MKFLVFAFLLAFMVSMIGADSSEEYWYRPYP
QPYRQPFPQPYQPQYQPQPNPYQPYSF 58 
Canis familiaris 
 
XP_848687.1 
PREDICTED: hypothetical protein 
XP_843594 isoform 1 
 
 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEERYPRFYP
FPVSIPLILWYNTNIFCPYLFFKKNQYPSLN
HIYVLDC 
69 
XP_862144.1 
PREDICTED: statherin-like isoform 
2 
STATH 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEENLLYRPY
PRFYPYPLYPPVYPYNPYQPVYPYNAPEQYP
PSS 
65 
XP_861969.1 
PREDICTED: hypothetical protein 
XP_856876 isoform 1 
 
 
MKIFVFAFIMALMIALIGADSSDEEYGRHRK
HHHVKDALKIFIISNIQNFRDIMMINNLIML
HRNPQQDYRGFMESPTCSLTHDDSSYSKIL 
92 
XP_856826.1 
PREDICTED: statherin-like isoform 
2 
LOC607475 
 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEERYPRFYP
FPPYPPVYPYPAPAQYPPSS 51 
XP_856868.1 
PREDICTED: statherin-like isoform 
3 
LOC607475 
 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEERYPRFYP
FPRYPRFYPFPPYPPVYPYPAPAQYPPSS 60 
Anexos 
109 
 
Organismo Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Canis familiaris 
XP_003431878 
 
PREDICTED: statherin-like STATH 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEENLLYRPY
PRFYPYPPYQPVYPYNAPEQYPPSS 
 
56 
XP_862196 
PREDICTED: hypothetical protein 
XP_857103 isoform 4 
 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEEGGYLSGE
IRPFHSLINLIMMPVLIF 49 
XP_862059 
hypothetical protein LOC608829 
isoform 4 
LOC608829 
MKIFVFAFIMALMIALIGADSSDEEYGRHRK
HHHRGRSENFYYQQYPKFQRYYDDK 56 
XP_862168 
PREDICTED: hypothetical protein 
XP_857075 isoform 3 
 
MKIFVFAFVMALMIAMIGADSSEEPYPRFYP
YPLYPPVYPYNAPEQYPPSS 51 
Chlorocebus 
aethiops 
C0LRB4 Histatin 1 HTN1 
MKFLVFALILALMISMTGADSHEEKHHGHRR
KHHGKHHSH 40 
C0LRB7 Histatin 3 HTN3 
MKFLVFALLLALMVSMIGADSHEERHHGRHG
HHGYGRKFHEKHHSHRGYRSNYLYGN 57 
Gorilla gorilla  
gorilla 
G3SG71 Uncharacterized protein STATH 
MKFLVFAFILALMVSMIGADSSEEKFLRRIG
RFGYGYGPYQPVPEQPLYPQPYQPQYQQYTF 62 
G3QQV0 Uncharacterized protein HTN1 
MKFFVFALILALMISMTRADSHEKRHHGYRR
KFHEKHHSHREFPFYGDYGSNYLYDN 
 
57 
G3R990 Uncharacterized protein HTN3 
MKFFVFALILALMLSMTGADSHEKRHHGYKR
KSHEKHHSHRGYRSNYLYDN 51 
Gorilla  gorilla 
C0LRB0 Histatin 1 HTN1 
MKFFVFALILALMISMTRADSHEKRHHGYRR
KFHEKHHSHIEFPFYGDYGTNYLYDN 57 
C0LRB5 Histatin 3 HTN3 
MKFFVFALILALMVSMTGADSHEKRHHGYKR
KSHEKHHSHRGYRSNYLYDN 51 
Homo sapiens 
P02808 Statherin STATH 
MKFLVFAFILALMVSMIGADSSEEKFLRRIG
RFGYGYGPYQPVPEQPLYPQPYQPQYQQYTF 62 
A6NKE9 
Statherin, isoform CRA_c 
 
STATH 
MKFLVFAFILALMVSMIGADSSEEYGYGPYQ
PVPEQPLYPQPYQPQYQQYTF 52 
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Organismo Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Homo sapiens 
P15515 
Histatin-1 
 
HTN1 
MKFFVFALVLALMISMISADSHEKRHHGYRR
KFHEKHHSHREFPFYGDYGSNYLYDN 57 
P15516 Histatin-3 HTN3 
MKFFVFALILALMLSMTGADSHAKRHHGYKR
KFHEKHHSHRGYRSNYLYDN 51 
Macaca 
arctoides 
P14709 Statherin STATH 
DSSEEKFLRRLRRFDEGRYGPYQPFVPPPLY
PQPYQPYQPQY 42 
Macaca 
fascicularis 
P02809 Statherin STATH 
MXFLXFXLXLLXMXXMXXXDSSEEKFLRRLR
RFDEGRYGPYQPFAPQPLYPQPYQPYQPQY 61 
C0LRB1 Histatin 1 HTN1 
MKFFVFALVLALMISMIRADSHKGKHHGHRR
KFHEKHHSH 40 
P34084 Histatin-1 HTN1 
DSHEERHHGRHGHHKYGRKFHEKHHSHRGYR
SNYLYDN 38 
C0LRB9 Histatin 3 HTN3 
MKFLVFALILALMVSMTRADSHEERRQGRHG
HHEYGRKFHEKHHSHRGYRSNYLYGN 57 
Macaca 
Mulatta 
EHH25962 Statherin STATH 
MKFLVFAFILAVMVSMIGADSSEEKFLRRLR
RLDGRYGPYQPFVPPPLYPQPYQPYQPQY 60 
EHH25961 
Histidine-rich protein 3 
 
 
MKFLVFALILALMVSMTVSISGNFKGYILVV
CMQEKHHSHRGYRSNYLYGN 51 
Nomascus 
leucogenys 
G1R7Y6 Uncharacterized protein STATH 
MKFLVFAFILALMVSMIGADSSEEVSHFHSL
ENLFNGFGPYQQFPEQLYPQPYQPPYQQYPF 62 
 
C0LRB6 
Histatin 1 
 
HTN1 
MKFFVFALILALMISMTRADSHEKRHHEHRR
KFHEKHHSHREYPFYGYYR 50 
C0LRB2 Histatin 3 
 
HTN3 
MKFFVFALILALMISMTRADSHEKRHHEHRR
KFHEKHHSHRGYRSNYLDEN 51 
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Organismo Acesso Nome Gene Sequência Tamanho 
Nomascus 
leucogenys 
XP_003265744 PREDICTED: histatin-3-like 
LOC100601272 
 
MKFFVFALILALMISMTGADSHDKRHHEHRR
KFHEKHHSHRGYRSNYLDEN 51 
XP_003265951 
PREDICTED: hypothetical protein 
LOC100590184 
LOC100590184 
MAYCSWRQPSRKGHLLRLHFGFTDFLTLLLS
KRTQPTMKFFVFALILALMISMTRADSHEKR
HHEHRRKFHV 
72 
Pan troglodytes 
ENSPTRP00000027723 Statherin STATH 
MKFLVFAFILALMVSMIGADSSEEKFLRRIG
RFGYGYGPYQPVPEQPLYPQPYQPQYQQYPF 62 
ENSPTRP00000027724 Histatin 1 HTN1 
MKFFVFALILALMISMTSADSHEKRHHGYRR
KFHEKHHSHREFPFYGDYGSNYLYDN 57 
ENSPTRP00000053498 Histatin 3 HTN3 
MKFFVFALILALMLSMTGADSHEKRHHGYKR
KFHEKHHSHRGYRSNYLYDN 51 
ENSPTRP00000053497 Statherin STATH 
MKFLVFAFILALMVSMIGADSSEEYGYGPYQ
PVPEQPLYPQPYQPQYQQYPF 52 
Pongo abelii 
ENSPPYP00000016521 Statherin STATH 
MKFVLAIILALMVSMIGADSSEEKFLRRLGR
YSYGYGPYQPVPEERLYPQPYPPPYQQYAF 61 
ENSPPYP00000016523 Histatin 1 HTN1 
MKFFVFALILALMISMTRHHGYRRKFHEKHH
SHREFPFYGDYRNYLYDN 49 
ENSPPYP00000016522 Histatin 3 HTN3 
MKFFIFALILALVISMTGADSHEKRHHGYRR
KSHEKHHSHRGYRSNYLYDN 51 
XP_002814869.1 PREDICTED: histatin-3-like 
LOC100453551 
 
MKFFIFALILALVISMTGADSHEKRHHGYRR
KSHEKHHSHRGYRSNYLYDN 51 
Presbytis 
cristata 
C0LRB3 Histatin 1 HTN1 
MKFLIFALILALMISMTRADSHIEKHHAHRR
KFPERHHSHREFPSYGGYRSNYLYYS 57 
C0LRB8 Histatin 3 HTN3 
MKFLIFALILALMVSMTRADSHEEKHHGRHG
HHEYGRKFQEKHYSHRGYRSNYLYGN 57 
Rattus 
novergicus 
Q5J6K0 Theobromine induced protein 
 
LOC689604 
MRFLVFALIIALMVSMITADKSRERHFKHGE
KRHRRYRRYVPAENSADINTDLSQNEVLLPY
YYPSDY 
68 
Sus scrofa D8WUT6 
Statherin 
 
STATH 
MKLFIFAFIMALMFAMIKADSSDEKHHRKWQ
NREREHYGRNRPYYPYAPNYPAYPLNYPYA 61 
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Tabela 4 Representação das sequências de cistatinas recolhidas das bases de dados  
Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Ailuropoda 
melanoleuca 
 
G1LU45 
Uncharacterized 
protein 
 
MAGHLRTPLLLLAALALTLAPSTTRPKSLLLGGVFDADVNEDDVQ
EALNFALSEYNKASNDAYHSRAIRVVRARKQVVAGMNYFLEVEIG
RTTCTKSQPNLDSCPFHDQPRLMRKTLCSFQIYTVPWLGKTSLVK
SSCQDA 
141 
D2I7P5 
Putative 
uncharacterized 
protein 
PANDA_021998 
MAGHLRTPLLLLAALALTLALAVAVSPGTSRRNGKSSLVGGALDA
DVNEEGVQQALNFALSDEYNKASNDAYHSRAIRVVRARKQVVAGM
NYFLEVEIGRTTCTKSQPNLDSCPFHDQPRLMRVCAC 
127 
Bos taurus P01035 
cystatin-C 
precursor  
 
CST3 
MVGSPRAPLLLLASLIVALALALAVSPAAAQGPRKGRLLGGLMEA
DVNEEGVQEALSFAVSEFNKRSNDAYQSRVVRVVRARKQVVSGMN
YFLDVELGRTTCTKSQANLDSCPFHNQPHLKREKLCSFQVYVVPW
MNTINLVKFSCQD 
148 
Callithrix 
jacchus 
F6VIW1 
Uncharacterized 
protein 
LOC100407294 
MARPLCIPLLLLATLPVALASQEENQNFAGGIHDADLSDEWVQRA
LHFAISKYNKATKDAYYRRLLRVLRAREQTVAGTNYFFDVEIGRT
TCTKSQPNLDTCPFREQPELQKKQFCSFQIYEVPWEDRMSLVKSR
CQKA 
139 
F6VIZ9 
Uncharacterized 
protein 
LOC100404749 
MAWPLNTPLLLLTALMMTLAGSASAQSGMTLLGGIHAADLNDKSV
QRALNFAISEYNKDSKDEYYSRPRQVMAAQKQIVGGVNYFFNVKF
ARTTCTKSQPNLDNCPFNDQPELKEFCSFQIYEVPREDKISMVNY
KCRKV 
140 
F6UCB8 
Uncharacterized 
protein 
LOC100404389 
MAGPLRDPLLLLAVLALALAVSPAAGTSPGRQPRLLGGPMDASVE
EEGVRRALDFAVSEYNKASNDRYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFL
DVEMGRTTCTKDQPNLDNCPFHEQPHLKRKAFCSFQIYSVPWQGL
MTLSKSSCQNA 
146 
Cavia 
porcellus 
ENSCPOP00000001466  ENSCPOG00000001625 
LSSRSTAAMARTALLLAAALVAMLSLALAAEPVKRPRLLGGPEEA
DVREEGVRRALDFALSEYNKASNDRFHSRARQVLRARKQLVAGVN
YFLEVEIGRTTCTKSQPNLADCPFHEEPHLKRNSVCSFQIYTVPW
EGKISLTKSSCRDA 
149 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Cricetulus 
griseus 
 
G3H705 
 
Cystatin-C 
I79_006129 
 
MASPLRTPLLLLAILAVASAANTKQGPRLLGGLQEAKVEEEGVKQ
ALDFAISEYNKGSNDAYHSRALEVVRARKQKTLCSFQIYTVPWQG
TQTLTKSSCKSA 
102 
G3H704 
Cystatin-S 
 
I79_006128 
 
MACPLHAPLLLLTTLMVAVNLSLNPVLGNILLGGIEESSMQEEGA
PEALEYAVGKYNENNNDLYLSHVVEVKRVRKQVVAGENFLFDVVL
GQTTCTKAQDDLTNCPLNDQAEV 
113 
Dasypus 
novemcinctus 
ENSDNOP00000004937 
 
  
MALPLRAALLLLAALALALAVSPAAGRDPGKQPRLVGGPIEADAK
EEGVQRALEFAISEYNKASNDKYHSRVVEVLRTRKQIVSGVNYFI
DVLIGRTTCTKSQPNLATCPFHDQGQLSKKTHCSFQVYTVPWMNI
TSLKFNCREA 
145 
Dipodomys 
ordii 
ENSDORP00000008399 
cystatin 10 
(chondrocytes) 
CST10 
 
MAKTLHLLLASLVIALTLNFAACTNTKEKQKVVGHVEAADANDKE
VQRVVDFSLRVYNDANNDLYYSRAVKVISARQQVVNGMKYYLRIE
VGWTTCTKSQSHLPDCPFREQPDQQKKEICSFVVYTIPRLQKISM
ESYSCHSA 
143 
Echinops 
telfairi 
ENSETEP00000003593  ENSETEG00000004390 
MAALLRAPLFVLGALALAGMLSSGGAASPARPPRLLGGLLEADAN
EEGVQRALDFAVSEYNKASNDKFHHRVVRLKGARKQLVSGVNYFL
DVELGRTTCTKSQPNLTTCPFHDQPHLKK 
119 
Equus 
cabalus 
F6UBH5 
Uncharacterized 
protein 
 
MAVLPRAPLLLLAALALGLAASPAAAASAGKRQLVGGISEADISE
QGVQQALDFALSDGTRGSGELLYFSEPFEILLSRVQVVAGLNYFL
DVEIGRTRCSKSQPNLTTCPLHDPLRVSRKGLCSFQIYTVPWMGT
MSVVKSSCHEA 
146 
Erinaceus 
europaeus 
ENSEEUP00000013930  ENSEEUG00000015274 
MSGTSYFPLPPLALALTVALALVVTAGPASGASPAKSPRLIGGLM
DADVNEEGVQRALDFALSEYNKANNDAYHSRAVQVLRARKQ 86 
Felis catus ENSFCAP00000004756  ENSFCAG00000005133 
MAGSLRTPLLLLAAVALTLALAMSPGTGRRNNKSALVGAPLDADV
NEEGVQQALNFALSEYNKASNDAYHSRAMRVVRARKQXXXXXXYF
LDVEIGRTRCTKSQPNLDTCPFHDQPHLMRKTLCSFQIYTVPWMG
KTSLVKSSCQDA 
147 
Felis catus D5MTH1 
Cystatin-C  
 
CST3 
MAGSLRTPLLLLAAVALTLALAMSPGTGRRNNKSALVGAPLDADV
NEEGVQQALNFALSEYNKASNDAYHSRAMRVVRARKQVVAGMNYF
LDVEIGRTRCTKSQPNLDTCPFHDQPHLMRKTLCSFQIYTVPWMG
KTSLVKSSCQDA 
147 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Gorilla 
gorilla gorilla 
G3QJY3 
Uncharacterized 
protein 
CST1 
MARHLSTLLLLLATLAVALAWSPKEEDRIILGGIYDADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATKDDYYRRPLRVLRARQQTVGGVNYFFDVEVG
RTICTKSQLNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWENRRSLVK
SRCQEA 
141 
G3QXG3 
Uncharacterized 
protein 
 
ENSG00000101441 
MARHLCTLLLLMATLAGALASSSEEEDRIISGGIYDADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRRPLQVLRAREQ 
 
76 
G3RKA9 
Uncharacterized 
protein 
 
CST5 
MTWPMHTSLLLLTALMVAVAGSASAQSRTLAGGIHAADLNDKSVQ
RALDFAISEYNKDISKDEYYSRPLQVMAAYQQIVGGVNYYFNVKF
GRTTCTKSQPNLDNCPFNDQPKLKEEEFCSFQINEVPWEDKISIL
NYKCRKV 
146 
Homo 
sapiens 
P01036 
Cystatin S  
 
CST4 
MARPLCTLLLLMATLAGALASSSKEENRIIPGGIYDADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRRPLQVLRAREQTFGGVNYFFDVEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWEDRMSLVN
SRCQEA 
141 
P01037 Cystatin-SN CST1 
MAQYLSTLLLLLATLAVALAWSPKEEDRIIPGGIYNADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATKDDYYRRPLRVLRARQQTVGGVNYFFDVEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWENRRSLVK
SRCQES 
141 
P09228 Cystatin-SA CST2 
MAWPLCTLLLLLATQAVALAWSPQEEDRIIEGGIYDADLNDERVQ
RALHFVISEYNKATEDEYYRRLLRVLRAREQIVGGVNYFFDIEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFQIYEVPWEDRMSLVN
SRCQEA 
141 
P28325 
Cystatin-D  
 
CST5 
MMWPMHTPLLLLTALMVAVAGSASAQSRTLAGGIHATDLNDKSVQ
CALDFAISEYNKVINKDEYYSRPLQVMAAYQQIVGGVNYYFNVKF
GRTTCTKSQPNLDNCPFNDQPKLKEEEFCSFQINEVPWEDKISIL
NYKCRKV 
142 
P01034 
Cystatin-C  
 
CST3 
MAGPLRAPLLLLAILAVALAVSPAAGSSPGKPPRLVGGPMDASVE
EEGVRRALDFAVGEYNKASNDMYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFL
DVELGRTTCTKTQPNLDNCPFHDQPHLKRKAFCSFQIYAVPWQGT
MTLSKSTCQDA 
146 
Loxodonta 
africana 
G3TEB6 
Uncharacterized 
protein 
 
GEPLRSPLFLLAALALAVMLLGGIMDADENEEGVQRALDFAISEY
NKASNDKFHSRVVQVVRARKQIVSGVNYFLDVEIGRTTCTKSQPN
LANCPFHDQPQLKKKALCSFQIYTVPWLGTTSLTKSSCQDA 
131 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Macaca 
mulatta 
F6ZNT9 
Uncharacterized 
protein 
CST1 
MAQPLCTLLLLLAALAGAQAWSPKEEDRVIPGGIYDADLNDDEVQ
HALHFAISEYNKATEDEYYRRPLRVLRAREQVVAGMNYFLDVELG
RTTCTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFQIYEVPWEDRMSLVN
SRCQEA 
141 
F7HAW3 
Uncharacterized 
protein 
CST5 
TMAWPMRALLLLLTALMVVLARSASAQSRKTSSGDIHAADLNDKS
VQRVLNFTIREYNKDISKDEYYSRPLQVMAAYQQVVGGVNYYFNV
KFGRTTCTKSQPNLDNCPFNDQPELKEEEFCSFQINEVSQENKIS
ILNYKCRKV 
144 
O19092 
Cystatin-C 
 
 
MAGPLRAPLLLLAILAVALAVSPAAGASPGKPPRLVGGPMDASVE
EEGVRRALDFAVSEYNKASNDMYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFL
DVELGRTTCTKTQPNLDNCPFHEQPHLKRKAFCSFQIYTVPWQGT
MTLSKSTCQDA 
146 
Microcebus 
murinus 
 
ENSMICP00000004204 Cystatin C  
LLLAALAVALAVSAAAGPSLGPASPLVGGLMDANVNEEDVQRALD
FAVSEYNKASNDRYHSRALQVVRARKQXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXEELCSFQIYSVPWLGKISVVKSSCE
NA 
137 
ENSMICP00000011557   
MAGPLRAPLLLLAILAMTLAMTLAKSVAKTTLGGMEEADVNDDEV
QRALDFATGKYNEESNDTYYSQVRQVVRARQQAVAGTNYFFYVKM
GRTTCTKSQPNLDNCPFQEQPRQKREELCSFEIYSVPWEDSMTLV
KSSCRKA 
142 
ENSMICP00000014007   
MARPLRAPLLLLAILALTWAMPLAKNSKRVGGIKEADVNNEGVQQ
RLDFATSKHNKENDEDEDKHWQGQVMSVFDQVLFRLAYSLYMEIS
QTICNKSQANLDNCPFQEQPHLKR 
114 
ENSMICP00000001300   
MARPLRTPLLLLAILAVTLAVTLAMPLAKNSKGVVGIEKADVNDE
GVQRELDFAISKYNMRRNDSSNNVLDELFRIFEQAVVKVYLDTIR
TTNKSQPYLDNCQARPHLKRELCYFIYSVRWEDSLTLVNSSCQKA 
135 
Monodelphis 
domestica 
F7CAH1 
Uncharacterized 
protein 
LOC100033234 
RTATMAGSRLSLVLLPLLLIALVCAVHAERKPRLVGGITEANENE
EGVQRAVNFAISEYNKASNDKFGHRIVRVVRAQKQLVAGIKYILE
VEISRTTCTKSVTDFSSCPLHEDPTLKKHSICNFVVYFVPWLGKI
SLIKNECKII 
145 
Mus 
musculus 
P21460 Cystatin-C Cst3 
MASPLRSLLFLLAVLAVAWAATPKQGPRMLGAPEEADANEEGVRR
ALDFAVSEYNKGSNDAYHSRAIQVVRARKQLVAGVNYFLDVEMGR
TTCTKSQTNLTDCPFHDQPHLMRKALCSFQIYSVPWKGTHSLTKF
SCKNA 
140 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Mus 
musculus 
A2APX3 Cystatin C Cst3 
MASPLRSLLFLLAVLAVAWAATPKQGPRMLGAPEEADANEEGVRR
ALDFAVSEYNKGSNDAYHSRAIQVVRARKQLVAGVNYFLDVEMGR
TTCTKSQTNLTD 
102 
Q9JM84 
Cystatin 10 
(Chondrocytes) 
Cst10 
MASLLSPSMPVLAAVALTLTLAVIPEASTNAEAKQVVLGGVEPAD
PKDKEVQKVVKFAVRTYNDMDNDLYLSKPIRLMSASQQVVAGKNY
YLKIELGRTTCTKTESNLVDCPFNEQPDQQKRVICNFQINVAPWL
NKMSMTNFNCYNF 
148 
Q3U5K7 
Putative 
uncharacterized 
protein 
Cst3 
MASPLRSLLFLLAVLAVAWAATPKQGPRMLGAPEEADANEEGVRR
ALDFAVSEYNKGSNDAYHSRAIQVVRARKQLVAGVNYFLDVEMGR
TTCTKSQTNLTDCPFHDQPHLMRKALCSFQIYSVPWKGTHSLTKF
SC 
137 
Q9EPX9 Cystatin C 
 
Cst3 
MASPLRSLLFLLAVLAVAWAATPKQGPRMLGAPEEADANEEGVRR
ALDFAVSEYNKGSNDAYHSRAIQVVRARKQLVAGVNYFLDVEMGR
TTCTKSQTNLTDCPFHDQPHLMRKALCSFQIYSVPWKGTHSLTNF
SCKNA 
140 
Myotis 
lucifugus 
G1Q2V3 
Uncharacterized 
protein 
 
LEATMAGLSRAPLFLLALALALALTASPAAGATAGRPRLVGGLAE
ADVNEEGVQQALNFALSEYNKASNDAFHSRAMRVVRARKQLVAGL
NYFLDVEIGRTTCTKSQPNLASCPFHVQPHLRKEALCSFQVYTVP
WLGKTSLVKSSCQDA 
150 
Nomascus 
leucogenys 
 
G1RZZ0 
Uncharacterized 
protein 
CST1 
MAQPLCTLLLLLATLAGALAWSPEEEDRIIGGGIYDADLDDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRRPLRVLKAREQTVAGTNYFFDIEVG
RTVCTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFQIYEVPWENRRSLVK
SRCQEN 
141 
G1RLM2 
Uncharacterized 
protein 
CST3 
MAGPLRAPLLLLAILAVALAVSPAAGASPGKPPRLVGGPMDASVE
EEGVRRALDFAVSEYNRASNDMYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFL
DVELGRTTCTKTQPNLDNCPLHDQPHLKRKAFCSFQIYAVPWQGT
MTLSKSTCQDA 
146 
G1RZZ5 
Uncharacterized 
protein 
CST5 
MTWPMYTPLLLLTALMVAVAGSASTQSRNLVGGVHAADLNDKSVQ
RALDFTISEYNKDISKDEYYSRPLQVMAAYQQIVDGVNYYFNVKF
GRTICTKSQSNLDNCPFNDQPKLKEEEFCSFEINEVPKEDKISIL
NYKCRKV 
142 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Oryctolagus 
cuniculus 
 
O97862 Cystatin C CST3 
MARSLGVPLLLLAALVVALALAVSPAAGARTRQSPRLLGGLEDVD
AQEKDVQRALGFAESEYNKGSNDRYHSRALQVVRARRQIVSGVKY
YLDVLIGRTTCTKTQTNLANCPFHDQPDLQRKMLCSFEIYSVPWL
NKISLLKSDCQNA 
148 
G1SUE4 
Uncharacterized 
protein 
 
ARTMARSLGVPLLLLAALVVALALAVSPAAGARTRQSPRLLGGLE
DVDAQEKDVQRALGFAESEYNKGSNDRYHSRALQVVRARRQIVSG
VKYYLDVLIGRTTCTKTQTNLANCPFHDQPDLQRKMLCSFEIYSV
PWLNKISLLKSDCQNA 
151 
Otolemur 
garnetii 
ENSOGAP00000009111 Cystatin C CST3 
MAGSPRATLLLLATLAVALAVSSATGASSGLRKRLLGGFMDADVN
EEGVQHALNFAMSEYNKASNDRYHSRALQVVRASKQXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXKVLCSFEIYSIPWQDK
MTMTKYSCQNA 
146 
Pan 
troglodytes 
 
ENSPTRP00000022846 Cystatin S CST4 
MARHLCTLLLLMATLAGALASSSEEEDRIISGGIYDADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRRPLQVLRAREQTVAGTNYFFDVELG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWEDRRSLVN
SRCQEA 
141 
ENSPTRP00000022847 Cystatin SN CST1 
MARHLSTLLLLLATVAVARAWSPKEEDRIIPGGIYNADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATKDDYYRRPLRVLRARQQTVEGVNFFFDVEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWEDRRSLVK
SRCQES 
141 
ENSPTRP00000022848 Cystatin SA CST2 
MAWPLCTLLLLLAAQAVALAWSPQEEDRIIGGGIYDADLNDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRRPLRVLRAREQTVAGMNYFFDVEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWEDRMSLVN
SRCQEA 
141 
Pongo abelii 
ENSPPYP00000012041 Cystatin SA CST2 
MAWPLCTLLLLLATQAVALAWSPQVEDRIIGGGIYDADLNDEWVQ
RALHFAINEYNKATEDEYYRRTLRVLRAREQTVAGTNYFFDVEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFEIYEVPWENIRSLVN
SRCQEA 
141 
ENSPPYP00000012040 Cystatin C CST3 
MAGPLRAPLLLLAILAVALAVSPAAGSSPGKPPRLVGGPMDASVE
EEGVRRALDFAVGEYNKASNDMYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFL
DVELGRTTCTKTQPNLDNCPFHDQPHLKRKAFCSFQIYAVPWQGT
MTLSKSTCQDA 
146 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Pongo abelii 
ENSPPYP00000023548   
MAWPLCTLLLLLAALAGALAWSPKEEDRIILGRVYDPDINDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRRPLRVLRARQQIVARTNYFFDIEVG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFTIYEVPWNKRRSLVK
SRCQEA 
141 
ENSPPYP00000012590   
MARPLCTLLLLLAALAGALAWSPEEEDRIILRGIYNADLSDEWVQ
RALHFAISEYNKATEDEYYRCPLRVLRARQQTVARTNYFFDVEVG
RTTCAKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFQIYEIPWEDKRSLVK
SRCQEA 
141 
ENSPPYP00000023565   
MAWPLCTLLLLLAALAGALAWSPKEEDRIILGRIYDADLNDEWVQ
CALHFAVSEYNKATEDEYYRRPLRVLRARQQIVAGTNYFFDIEMG
RTICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFTICEVPWNKRRSLVK
SRCQEA 
141 
ENSPPYP00000012585   
MARPLCTLLLLLVTLAVALSWSPEEDRIIPGGIYKADLNDEWVQR
ALDFAISEYNKANEDDYYRRPLRVLRARQQIVGGVNYFFDVEVGR
TICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFKIHEVAWEDRISLVNS
RCQE 
139 
ENSPPYP00000012595   
MAQPLCTLLLLLATLAVALAWSPEEDRIITGGIYKADLTDEGVQR
ALHFAISEYNKATEDDYYRRPLRVLRARQQIVGGVNYFFDVEVGR
TICTKSQPNLDTCAFHEQPELQKKQLCSFKIHEVAWEDRISLVNS
RCQEA 
140 
Pteropus 
vampyrus 
ENSPVAP00000003380   
MARSLRIALLLMATLVLALALAVSPAASANPSKTRLVGGLEDADV
NEEGVQQALNFALSEYNKASNDAFHSRAIRVVRARKQXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXKSLCSFQIYTVPWMG
KISMVKSTCQAA 
147 
Rattus 
novergicus 
 
P14841 Cystatin C CST3 
MASPLRSLMLLLAVLAVAWAGTSRPPPRLLGAPQEADASEEGVQR
ALDFAVSEYNKGSNDAYHSRAIQVVRARKQLVAGINYYLDVEMGR
TTCTKSQTNLTNCPFHDQPHLMRKALCSFQIYSVPWKGTHTLTKS
SCKNA 
140 
D4AAU9 Cystatin 10 CST10 
MSEGALSTPTMASLLSPSLPLLAALALTLALTVNPAASTNAKGKQ
VAVGGVEPADPNDKEVQKVINFAVKTYNDMNNDLYLSRPIRVMSA
SQQVVSGKNFYLKIELGQTMCTKAQSDLADCPFNEQPDQQKRAVC
NFQINVEPWLNKISLTNFKCYNV 
158 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Rattus 
novergicus 
 
Q3MIE8 
 
Similar to 
Cystatin S (LM 
protein) 
LOC296235 
MACLLYTQLFLLNTFILFLNLSLNPVLGQILAGIEKSIIEEEGAL
EALNFAVSEYNENNSDLYLSRVVEVKTVKTIQQQIEAGKTLLFDV
ILGKTACLKTQDDLSDCPLNEPTDLQEREFCSFEVHLPDWANAIN
LLSSICNRI 
144 
D3ZUY2 
 
Uncharacterized 
protein 
 
MAYLLHARLFLLTTFMLVLNLCTYPVMSHIPGGIEKSSMEDEGAR
ESLNFAVSQYNENKRDLYLSRVFGIHTLFTILNNVVAGTKFLFDV
ILVKKTCLKTQADLTNCPGKDQSGQQEHEFCSFEVYDTPWENDMA
LISSSCHNI 
144 
D3ZP68 
Uncharacterized 
protein 
 
MAYLLHARLFLLTTFMLVLKLCTYPVLGHILGGIEKSSMEDEGAR
ESLNFAVSQYNENNSDLYLSRVLEVKNVQKQVVAGTKFLFDVILV
KTNCLKSQNDLTNCPAKDQDGQQEQEFCSFEVYDAPWENDMALIS
SSCHNI 
141 
P19313 Cystatin S CST4 
MAYLLHAQLFLLTTFILVLNMRLCPVLGHFLGGIEKSSMEEEGAS
EALNYAVNEYNEKNSDLYLSRVVEVKDVQKQVVAGTKFFFDVILG
KTICLKTQGDLTNCPLNEEADQQEHEFCSFVVHDIPWENYIVLLS
SSCHSI 
141 
F1M6D7 
Uncharacterized 
protein 
 
VDCLLYTQLFLLTTLILVLNLSHYPVIGQIVGMEESSIEEEGAPE
ALNFAVSQYNENSSDMYLSHMVEVKTVPKIQLKVVAERILLFDVI
LGKTTCMKTQDLSNCLLNEETDQKE 
115 
Saimiri 
sciureus 
O19093 
 
Cystatin C CST3 
MAGPLRAPLLLLAILAVALALSPAAGASPGRTPRLLGGPMDASVE
EEGVRRALDFAVSEYNKASNDMYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFL
DVEMGRTTCTKNQPNLDNCPFHEQPHLKRKAFCSFQIYSVPWQGI
MTLSKSTCQDA 
146 
Sarcophilus 
harrisii 
 
G3VZM3 
Uncharacterized 
protein 
 
PRLIGGLSEANVNDEKVQRAITFALREFNQASNDKYGSRVFRVLE
AKKQLVAGIKYIFQVEIGRTTCTKSVADFSNCPDHKEPPLKKHSI
CNFEVYTIPWMGKTNLVKSECRDI 
114 
Sus scrofa 
 
Q0Z8R0 Cystatin C 
CST3 
 
MAGSPRSPLLLLAALALALALAVSPAAGQGHKGRLVGGLIDADVN
EEGVQQALSFALSEYNKASNDAYHGRVLRVLRVRKQVVAGMNYFL
EVEIGRTTCTKSQANLDNCPFPNQPDLQKKTLCSFQVYTVPWKGT
TSLVKSSCRDE 
146 
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Organismo 
Acesso 
 
Nome Gene Sequência Tamanho 
Sus scrofa 
 
F1SAS7 
Uncharacterized 
protein 
CST3 
RETMAGSPRSPLLLLAALALALALAVSPAAGQGHKGRLVGGLIDA
DVNEEGVQQALSFALSEYNKASNDAYHGRVLRVLRVRKQVVAGMN
YFLEVEIGRTTCTKSQANLDNCPFPNQPDLQKKTLCSFQVYTVPW
KGTTSLVKSSCRDE 
149 
Q29212 
Cystatin C 
(Fragment) 
CST3 
MAGSPRSPLLLLAXLAXXLXLAVSPAAGQGHKARLVDXXIDXDVN
XEGVQQALSFXLSEYNKASNXAYHXRXLRVLXVRKQ 81 
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Figura 10 10 Representação das sequências alinhadas das PRPs  por software ClustalW.  A zona sombreada a preto são os aminoácidos idênticos enquanto a zona 
sombreada a cinzento identifica substituições conservadas 
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